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(57) Abstract: The invention relates to a one or two-dimensional array of flow cells that forms part of an array of sample containers, 
having at least one inlet and outlet for each of the sample containers and consisting of a base plate and a body assembled thereto 
with an array of spatial grooves matching the array of sample containers, said array making it possible to supply and/or remove even 

^ small amounts of samples or reagents to/from the sample containers, which can be arranged in large numbers on a small surface. The 
invention concerns an array of one or more sample containers, comprising a base plate and a body assembled thereto in such a way 

*D that one or more spatial grooves are formed with the purpose of producing one or more fluidically sealed flow cells with at least one 



00 



inlet and at least one outlet between the base plate and said body. The invention is characterized in that at least one outlet in each of 



the flow cells leads to a reservoir that is in fluidic connection with said flow cell, said reservoir receiving the fluid coming out of the 
^ flow cell. The invention also relates to the production and use of the array disclosed in the invention. 

O (57) Zusammenfassung: Die Erfmdung betrifft eine ein- oder zweidimensionale Anordnung von Flusszellen, als Bestandteil eines 

O Arrays von Probenbehaltnissen, mit mindestens je einem Zu- und Ablauf fur jedes Probenbehaltnis, gebildet aus einer Grundplatte 
und einem damit zusammengebrachten Korper mit einer Anordnung von 
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raumlichen Aussparungen entsprechend der Anordnung der Probenbehaltnisse, welche es ermoglicht, auch sehr geringe Proben- oder 
Reagentienmengen den Probenbehaltnissen, welche in einer hohen Anzahl auf einer kleinen Grundflache angeordnet sein konnen, 
zuzuleiten und/oder von ihnen abzufuhren. Gegenstand der Erfindung ist eine Anordnung von ein oder mehr Probenbehaltnissen, 
umfassend eine Grundplatte und einen damit derart zusammengebrachten Korper, dass zwischen der Grundplatte und besagtem Kor- 
per eine oder mehrere raumliche Aussparungen zur Erzeugung einer oder mehrerer gegeneinander fluidisch abgedichteter Flusszellen 
mit jeweils mindestens einem Zulauf und mindestens einem Ablauf erzeugt werden, gekennzeichnet dadurch, dass mindestens ein 
Ablauf jeder Flusszelle in ein mit dieser Russzelle fluidisch verbundenes Reservoir fiihrt, welches aus der Flusszelle austretende 
Russigkeit aufnimmt, sowie Verfahren zur Herstellung und deren Verwendung. 
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Flusszellenanordnung und deren Verwendung zur 
Multianalytbestimmung 



Die Erfindung betrifft eine ein- oder zweidimensionale Anordnung von Flusszellen, als 
Bestandteil eines Arrays von Probenbehaltnissen, mit mindestens je einein Zu- und 
Ablauf fur jedes Probenbehaltnis, gebildet aus einer Grundplatte und einem damit 
zusammengebrachten Korper mit einer Anordnung von riiumlichen Aussparungen 
entsprechend der Anordnung der Probenbehaltnisse, welche es ermoglicht, auch sehr 
geringe Proben- oder Reagentienmengen den Probenbehaltnissen, welche in einer hohen 
Anzahl auf einer kleinen Grundfliiche angeordnet sein konnen, zuzuleiten und / oder von 
ihnen abzufiihren. Indem fur jedes Probenbehaltnis mindestens ein Reservoir zur 
Aufnahme von dem Probenbehaltnis abzufiihrender Flussigkeit in die Anordnung 
integriert ist, kann zugleich das periphere System von Fliissigkeitszu- und abfiihrungen 
stark vereinfacht werden gegenuber herkommlichen technischen Losungen. 



Zur Bestimmung einer Vielzahl von Analyten sind gegenwartig vor allem Verfahren 
verbreitet, in denen in sogenannten Mikrotiterplatten der Nachweis unterschiedlicher 
Analyten in diskreten Probenbehaltnissen oder "Wells" dieser Platten erfolgt. Am 
weitesten verbreitet sind dabei Platten mit einem Raster von 8x12 Wells auf einer 
Grundflache von typischerweise ca. 8 cm x 12 cm (siehe beispielsweise Corning Costar- 
Katalog Nr. 3370, 1999), wobei zur Fullung eines einzelnen Wells ein Volumen von 
einigen hundert Mikrolitern erforderlich ist. Fur zahlreiche Anwendungen ware es jedoch 
wiinschenswert, das Probenvolumen deutlich zu verringern, nicht nur zur Verminderung 
des Bedarfs an gegebenenfalls nur in kleinen Mengen verfugbaren Proben und an 
Reagentien, sondern insbesondere auch zur Verringerung der Diffusionswege und damit 
der Assay-Durchfuhrungszeiten im Falle von Assays, bei denen biologische oder 
biochemische oder synthetische Erkennungselemente zur Erkennung eines oder mehrerer 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 01/43875 



PCT/EP00/12668 



2 

Analyten in einer Probe an einer Begrenzungswand der Probenbehaltnisse immobilisiert 
sind 

Im Falle von in einem Array angeordneten offenen Probenbehaltnissen, welche von der 
klassischen Mikrotiterplatte abgeleitet sind, bestand eine bekannte technische Losung zur 
Verringerung der Volumina der individuellen Probenbehaltnisse darin, eine grossere 
Anzahl von Wells auf gleicher Grundflache anzuordnen, beispielsweise 384 (siehe 
beispielsweise Corning Costar Katalog Nr. 3702, 1999) oder 1536 anstelle der 
klassischen 96 Wells. Dieser Ansatz hat den Vorteil, dass zumindest fur einen Teil der 
erforderlichen Arbeitsschritte der Probenmanipulation, wie z. B. Probenzugabe oder 
Absaugen, die als industrieller Standard eingefuhrten Gerate und Laborroboter weiterhin 
beibehalten werden konnten. Andere bekannte technische Losungen bestanden darin, die 
klassische Plattengrundflache aufzugeben und die Grosse der einzelnen Wells 
ausschliesslich nach den fiir eine bestimmte Anwendung notwendigen Probenvolumina 
auszurichten. Derartige Anordnungen wurden unter der Bezeichnung "Nanotiterplatten" 
bekannt, deren individuelle Probenbehaltnis-Volumina teilweise nur noch einige 
Nanoliter betragen. Diese technische Losung erfordert jedoch die Abkehr von den derzeit 
weit gebrauchlichen Laborrobotern, welche auf den klassischen Mikrotiterplattenstandard 
ausgelegt sind. 

Mit zunehmender Verringerung der Grosse der individuellen offenen Probenbehaltnisse 
und / oder mit der zur Verringerung der Diffusionswege wiinschenswerten Verringerung 
der Dicke der Flussigkeitsschicht uber der Grundflache wird jedoch der zunehmende 
Einfluss der Verdunstung von Flussigkeit wahrend eines Assays zu einem immer 
grosseren, zu berucksichtigendem Problem. 

Dem besagten Problem der Verdunstung kann weitgehend begegnet werden mittels 
Verwendung von, bis auf Probeneintritts- und Probenaustrittsoffnungen, geschlossenen 
Probenbehaltnissen. 
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Fur den Fall einer einzigen Messflache mit einem damit in Kontakt stehenden 
Probenbehaltnis sind derartige Durchflusszellen, zu denen eine fliissige Probe und / oder 
Reagentien in einem einzigen Puis oder kontinuierlich zugefuhrt werden konnen, seit 
langem bekannt. 

In der US-P 5,747,274 werden Messanordnungen und Verfahren zur FrLiherkennung 
eines Herzinfarkts, durch die Bestimmung mehrerer von mindestens drei 
Herzinfarktmarkern beschrieben, wobei die Bestimmung dieser Marker in individuellen 
oder in einem gemeinsamen Probenbehaltnis erfolgen kann, wobei im letzteren Falle, der 
gegebenen Beschreibung folgend, ein einziges Probenbehaltnis als ein durchgehender 
Flusskanal ausgebildet ist, dessen eine Begrenzungsflache beispielsweise eine Membran 
bildet, auf der Antikorper fur die drei verschiedenen Marker immobilisert sind. Es gibt 
jedoch keine Hinweise auf eine Bereitstellung von mehreren derartigen 
Probenbehiiltnissen oder Flusskanalen auf einem gemeinsamen Trager. Ausserdem 
werden auch keine geometrischen Angaben uber die Grossen der Messflachen gegeben. 

In derartigen Verfahren zum Nachweis von Analyten in einer oder mehreren Proben sind 
in der Vergangenheit in zunehmendem Masse optische Methoden, beispielsweise 
basierend auf der Bestimmung der Anderung einer Absorption oder einer Lumineszenz, 
entwickelt worden, da solche Methoden beriihrungslos und ohne starkere Riickwirkung 
auf die Probe selbst durchgefuhrt werden konnen. Die klassischen Messmethoden, wie 
beispielsweise Absoiptions- oder Fluoreszenzmessungen, beruhen im allgemeinen auf 
der direkten Beleuchtung eines Probevolumens in einem Probenbehaltnis oder eines 
Messfeldes auf einer Innenwand eines Probenbehliltnisses einer flussigen Probe. Diese 
Anordnungen haben den Nachteil, dass neben dem Anregungsvolumen oder der 
Anregungsflache, innerhalb derer ein Signal zum Nachweis eines Analyten erzeugt 
werden soil, im allgemeinen ein erheblicher Anteil der Umgebung von Anregungslicht 
erfasst wird, was zur nachteiligen Erzeugung von storenden Untergrundsignalen fuhren 
kann. 
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Zur Erreichung tieferer Nachweisgrenzen sind zahlreiche Messanordnungen entwickelt 
worden, in denen der Nachweis des Analyten auf dessen Wechselwirkung mit dem 
evaneszenten Feld beruht, welches mit der Lichtleitung in einem optischen Wellenleiter 
verbunden ist, wobei auf der Oberflache des Wellenleiters biochemische oder biologische 
Erkennungselemente zur spezifischen Erkennung und Bindung der Analytmolekiile 
immobilisiert sind. Koppelt man eine Lichtwelle in einen optischen Wellenleiter ein, der 
von optisch diinneren Medien, d.h. Medien mit niedrigerem Brechungsindex, umgeben 
ist, so wird sie durch Totalreflektion an den Grenzflachen der wellenleitenden Schicht 
gefuhrt. In die optisch diinneren Medien tritt dabei ein Bruchteil des gefuhrten Lichts ein. 
Diesen Anteil bezeichnet man als evaneszentes oder quergedampftes Feld. Die Starke des 
evaneszenten Feldes ist sehr stark abhangig von der Dicke der wellenleitenden Schicht 
selbst sowie vom Verhaltnis der Brechungsindices der wellenleitenden Schicht und der 
sie umgebenden Medien. Bei dtinnen Wellenleitern, d. h. Schichtdicken von derselben 
oder niedrigerer Dicke als der zu fiihrenden Wellenlange, konnen diskrete Moden des 
geleiteten Lichts unterschieden werden. Derartige Verfahren haben den Vorteil, dass die 
Wechselwirkung mit dem Analyten auf die Eindringtiefe des evaneszenten Feldes ins 
angrenzende Medium, in der Grossenordnung von einigen hundert Nanometern, 
beschrankt ist und Storsignale aus der Tiefe des Mediums weitgehend vermieden werden 
konnen. Die ersten vorgeschlagenen derartigen Messanordnungen beruhten auf 
hochmultimodalen, selbsttragenden Einschichtwellenleitern, wie beispielsweise Fasern 
oder Plattchen aus transparentem Kunststoff oder Glas, mit Starken von einigen hundert 
Mikrometern bis zu mehreren Millimetern. 

In der US-P 4,978,503 wird eine Messanordnung beschrieben, in der eine fliissige Probe 
iiber Kapillarkrafte in eine Kavitiit eingezogen wird, wobei eine optisch transparente 
Seitenwand als selbsttragender Multimode-Wellenleiter ausgebildet ist, wobei zumindest 
auf einem Teil seiner der Kavitat zugewandten Oberflache biochemische 
Erkennungselemente ("Patches") zur Erkennung und Bindung eines Analyten aus einer 
Probe immobilisiert sind. In dieser Anordnung ist von Nachteil, dass ein Austausch der in 
die Kapillare gelangten Flussigkeit nicht vorgesehen ist, welches beispielsweise in einem 
mehrstufigen Assay wiinschenswert ware. 
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In der WO 94/27137 werden Messanordnungen beschrieben, in denen "Patches" mit 
unterschiedlichen Erkennungselementen, zum Nachweis unterschiedlicher Analyten, auf 
einem selbstragenden optischen Substratwellenleiter (Einschichtwellenleiter) mit 
Stirnflachenlichteinkopplung immobilisiert sind, wobei die raumlich selektive 
Immobilisierung mittels photoaktivierbarer Crosslinker erfolgt. Gemass der gegebenen 
Beschreibung konnen mehrere Patches in Reihe in gemeinsamen parallelen Flusskanalen 
oder Probenbehaltnissen angeordnet sein, wobei sich die parallelen Flusskanale oder 
Probenbehaltnisse iiber die gesamte Lange des als Sensor genutzten Bereichs des 
Wellenleiters erstrecken, um eine Beeintrachtigung der Lichtleitung im Wellenleiter zu 
vermeiden. Hinweise auf eine zweidimensionale Integration einer Vielzahl von Patches 
und Probenbehaltnissen werden jedoch nicht gegeben. In einer ahnlichen Anordnung 
werden in der WO 97/35203 verschiedene Ausftihrungsformen einer Anordnung 
beschrieben, in der in parallelen, separaten Flusskanalen oder Probenbehaltnissen fiir die 
Probe und Kalibrationslosungen niedriger und gegebenenfalls zusiitzlich hoher 
Analytkonzentration unterschiedliche Erkennungselemente zur Bestimmung 
verschiedener Analyten jeweils immobilisiert sind. Auch hier wird jedoch keinerlei 
Hinweis auf mogliche 2-dimensionale Anordnungen gegeben. 

Zur Verbesserung der Empfindlichkeit und gleichzeitig einfacheren Herstellung in 
Massenfabrikation wurden planare Dunnschichtwellenleiter vorgeschlagen. Ein planarer 
Dunnschichtwellenleiter besteht im einfachsten Fall aus einem Dreischichtsystem: 
Tragermaterial, wellenleitende Schicht, Superstrat ( bzw. zu untersuchende Probe), wobei 
die wellenleitende Schicht den hochsten Brechungsindex besitzt. Zusatzliche 
Zwischenschichten konnen die Wirkung des planaren Wellenleiters noch verbessern. 

Es sind verschiedene Verfahren fiir die Einkopplung von Anregungslicht in einen 
planaren Wellenleiter bekannt. Die am friihesten benutzten Verfahren beruhten auf 
Stirnflachenkopplung oder Prismenkopplung, wobei zur Verminderung von Reflexionen 
infolge von Luftspalten im allgemeinen eine Flussigkeit zwischen Prisma und 
Wellenleiter aufgebracht wird. Diese beiden Methoden sind vor allem in Verbindung mit 
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Wellenleitern relativ grosser Schichtdicke, d. h. insbesondere selbsttragenden 
Wellenleitern, sowie bei einem Brechungsindex des Wellenleiters von deutlich unter 2 
geeignet. Zur Einkopplung von Anregungslicht in sehr diinne, hochbrechende 
wellenleitende Schichten ist demgegentiber die Verwendung von Koppelgittern eine 
wesentlich elegantere Methode. 

Es konnen verschiedene Methoden zum Analytnachweis im evaneszenten Feld gefuhrter 
Lichwellen in optischen Schichtwellenleitern unterschieden werden. Aufgrund des 
eingesetzten Messprinzips kann man beispielsweise zwischen Fluoreszenz- oder 
allgemeiner Lumineszenzmethoden auf der einen Seite und refraktiven Methoden 
andererseits unterscheiden. Hierbei konnen Verfahren zur Erzeugung einer 
Oberflachenplasmonenresonanz in einer dunnen Metallschicht auf einer dielektrischen 
Schicht mit niedrigerem Brechungsindex in die Gruppe der refraktiven Methoden mit 
einbezogen werden, sofern als Basis zur Bestimmung der Messgrosse der 
Resonanzwinkel des eingestrahlten Anregungslichts zur Erzeugung der 
Oberflachenplasmonenresonanz dient. Die Oberflachenplasmonenresonanz kann aber 
auch zur Verstarkung einer Lumineszenz oder zur Verbesserung des Signal-zu- 
Hintergrund-Verhaltnisses in einer Lumineszenzmessung verwendet werden. Die 
Bedingungen zur Erzeugung einer Oberflachenplasmonenresonanz sowie zur 
Kombination mit Lumineszenzmessungen sowie mit wellenleitenden Strukturen sind 
vielfach in der Literatur beschrieben, beispielsweise in den US-Patenten US-P 5,478,755, 
US-P 5,84 1 , 1 43, US-P 5,006,7 1 6 und US-P 4,649,280. 

Mit dem Begriff i4 Lumineszenz' , wird in dieser Anmeldung die spontane Emission von 
Photonen im ultravioletten bis infraroten Bereich nach optischer oder nichtoptischer, wie 
beispielsweise elektrischer oder chemischer oder biochemischer oder thermischer 
Anregung, bezeichnet. Beispielsweise sind Chemilumineszenz, Biolumineszenz, 
Elektrolumineszenz und insbesondere Fluoreszenz und Phosphoreszenz unter dem 
Begriff "Lumineszenz" mit eingeschlossen. 
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Bei den refraktiven Messmethoden wird die Anderung des sogenannten effektiven 
Brechungsindex aufgrund molekularer Adsorption oder Desorption auf dem Wellenleiter 
zum Nachweis des Analyten benutzt. Diese Anderung des effektiven Brechungsindex 
wird, im Falle von Gitterkoppler-Sensoren, bestimmt aus der Anderung des 
Koppelwinkels fiir die Ein- oder Auskopplung von Licht in oder aus dem Gitterkoppler- 
Sensor, und im Falle von interferometrischen Sensoren aus der Anderung der 
Phasendifferenz zwischen dem in einem Sensorarm und einem Referenzarm des 
Interferometers gefiihrten Messlichts. 

Die genannten refraktiven Methoden haben den Vorteil, dass sie ohne Verwendung 
zusatzlicher Markierungsmolektile, sogenannter molekularer Labels, eingesetzt werden 
konnen. Der Nachteil dieser labelfreien Methoden ist jedoch, dass die damit erzielbaren 
Nachweisgrenzen aufgrund der geringen Selektivitat des Messprinzips, in Abhiingigkeit 
von dem Molekulargewicht des Analyten auf pico- bis nanomolare 
Konzentrationsbereiche beschrankt sind, was fur viele Anwendungen der modernen 
Spurenanalytik, beispielsweise fur diagnostische Applikationen, nicht ausreichend ist. 

Zur Erreichung tieferer Nachweisgrenzen erscheinen lumineszenz-basierende Methoden 
aufgrund grosserer Selektivitat der Signalerzeugung besser geeignet. Dabei ist die 
Lumineszenzanregung auf die Eindringtiefe des evaneszenten Feldes in das optisch 
diinnere Medium, also auf die unmittelbare Umgebung des wellenleitenden Bereichs mit 
einer Eindringtiefe in der Grossenordnung von einigen hundert Nanometern ins Medium 
beschrankt. Dieses Prinzip wird evaneszente Lumineszenzanregung genannt. 

Mittels hochbrechender Dunnschichtwellenleiter, in Kombination mit 
Lumineszenzdetektion, basierend auf einem nur einige hundert Nanometer dunnen 
wellenleitenden Film auf einem transparenten Tragermaterial, konnte in den letzten 
Jahren die Empfindlichkeit deutlich gesteigert werden. Beispielsweise wird in der WO 
95/33197 eine Methode beschrieben, in der das Anregungslicht iiber ein Reliefgitter als 
diffraktives optisches Element in den wellenleitenden Film eingekoppelt wird. Die 
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isotrop abgestrahlte Lumineszenz in der Eindringtiefe des evaneszenten Feldes 
befindlicher lumineszenzfahiger Substanzen wird mittels geeigneter Messvorrichtungen, 
wie zum Beispiel Photodioden, Photomultiplier oder CCD-Kameras, gemessen. Es ist 
auch moglich, den in den Wellenleiter ruckgekoppelten Anteil der evaneszent angeregten 
Strahlung uber ein diffraktives optisches Element, zum Beispiel ein Gitter, auszukoppeln 
und zu messen. Diese Methode ist zum Beispiel in der WO 95/33198 beschrieben. 

Zur gleichzeitigen oder aufeinanderfolgenden Durchfuhrung von ausschliesslich 
lumineszenzbasierenden Mehrfachmessungen mit im wesentlichen monomodalen, 
planaren anorganischen Wellenleitern sind, z. B. in der WO 96/35940, Vorrichtungen 
(Arrays) bekannt geworden, in denen auf einer Sensorplattform wenigstens zwei 
getrennte wellenleitende Bereiche angeordnet sind, so dass das in einem wellenleitenden 
Bereich gefuhrte Anregungslicht von anderen wellenleitenden Bereichen getrennt ist. 
Im Sinne der vorliegenden Erfindung sollen raumlich getrennte Messbereiche (d) 
(gemass Figur IV) durch die geschlossene Flache definiert werden, die dort 
immobilisierte biologische oder biochemische oder synthetische Erkennungselemente zur 
Erkennung eines Analyten aus einer flussigen Probe einnehmen. Diese Flachen konnen 
dabei eine beliebige Geometrie, beispielsweise die Form von Punkten, Kreisen, 
Rechtecken, Dreiecken, Ellipsen oder Linien, haben. 

In der WO 98/22799 werden Anordnungen von Probenbehaltnissen fur 
Messanordnungen zur Bestimmung der im evaneszenten Feld eines planaren 
Wellenleiters angeregten Lumineszenz vorgeschlagen, bei denen die zur Einkopplung des 
Anregungslichts dienenden Gitter jeweils vom Material bedeckt sind, aus denen die 
Seitenwande der Probenbehaltnisse geformt sind. Zwar kann damit jegliche Veninderung 
der Einkoppelbedingungen verhindert werden, jedoch werden damit sehr hohe 
Anforderungen an die Transparenz, Fluoreszenzfreiheit und moglichst niedrige Brechzahl 
des Wandmaterials gestellt, die in Kombination nur schwer gleichzeitig zu erfiillen sind. 

Nachteilig fur alle im bekannten Stand der Technik beschriebenen Vorrichtungen ist, dass 
diese entweder keinen Austausch der Proben- und / oder Reagentienflussigkeiten 
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erlauben oder hierflir relativ komplexe Anordnungen erfordern, namlich jeweils die 
Verbindung mit fluidisch abdichtenden Anschltissen und Schlauchverbindungen zur Zu- 
und Abfuhr flussiger Proben und Reagentien, was insbesondere den automatischen 
Betrieb und Austausch von Kombinationen von als Sensorplattformen dienenden 
Grundplatten und darauf aufgesetzten Korpern zur Erzeugung von Flusszellen im 
jeweiligen Einmalgebrauchsverfahren deutlich erschwert bzw. technisch aufwendige 
Losungen erfordert. 

Es besteht daher ein Bedarf nach einer einfachen Anordnung von Flusszellen, 
insbesondere in Form ein- oder zweidimensionaler Arrays, bei denen die Zufuhr von 
Probenlosungen und Reagentien und die Abfuhr austretender Proben- oder 
Reagentienflussigkeiten deutlich vereinfacht ist, wobei jedoch die qualitativen 
Messgenauigkeiten nicht negativ beeinflusst werden. 

Es wurde nun iiberraschend gefunden, dass durch die erfindungsgemasse Ausgestaltung 
von Probenbehaltnissen, welche jeweils ein Reservoir zur Aufnahme von aus den 
Probenbehaltnissen austretenden Flussigkeiten, beispielsweise in Form einer als 
Reservoir dienenden Vertiefung in einer Aussenwand, aufweisen, eine Vielzahl von 
Probenbehaltnissen auf einer kleinen Grundflache angeordnet werden konnen, ohne dass 
ein komplexes System von peripheren Zu- und Ableitungen fur eine automatische Zu- 
und Abfuhr von Proben und Reagentien erforderlich wird. Zugleich konnen die 
Aufnahmevolumina der einzelnen Probenbehaltnisse selbst dann niedrig gehalten 
werden, wenn zur Erzeugung eines ausreichenden Mess-Signals relativ grosse 
Grundflachen der Probenbehaltnisse auf einer Grundplatte erforderlich sind, da die 
Probenbehaltnisse bis auf die Ein- und Austrittsoffnungen fur Proben- oder 
Reagentienzu- und abfuhr geschlossen sind und die Hohe eines Probenbehaltnisses als 
der Abstand zwischen einer Grundplatte und der gegenuberliegenden Begenzung einer 
Ausnehmung eines mit der Grundplatte zusammengebrachten Korpers sehr gering, d. h. 
sogar weniger als 100 |um sein kann. 
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Mit dieser Anordnung konnen auch sehr kleine Probenvolumina sehr genau definiert und 
konstant gehalten werden. Die in der erfindungsgemassen Anordnung erzeugten 
Flusszellen konnen aufgrund der moglichen kleinen Volumina sehr effizient mittels 
Verdrangungsreinigung gewaschen werden. Sofern, wie in einigen der nachfolgend 
aufgefuhrten Ausfiihrungsformen der erfindungsgemassen Anordnung beschrieben, 
biologische oder biochemische oder synthetische Erkennungselemente zum Nachweis 
eines Analyten auf der Grundplatte immobilisiert sind, ergibt sich als ein weiterer Vorteil, 
dass der Endpunkt einer diffusionskontrollierten Analytbindung schnell erreicht wird, 
aufgrund der nur kurzen Diffusionswege an die Nachweisoberflache. Weiterhin 
vorteilhaft ist, dass durch die Analytbindung erzeugtes Signal vom Gesamtvolumen einer 
zugegebenen Probe im wesentlichen unabhangig ist, sofern zumindest die Flusszelle als 
Bestandteil der erfindungsgemassen Anordnung vollstandig gefullt ist. Indem die 
Flusszellen bis auf Zu- und Ablaufe geschlossen sind, kann eine Verdunstung von 
Flussigkeiten weitgehend verhindert werden, was den Betrieb der Anordnung auch bei 
gegeniiber Raumtemperatur deutlich erhohten Temperaturen ermoglicht. Gesamthaft 
gesehen beinhaltet die vorliegende Erfindung damit erhebliche Vorteile gegeniiber dem 
bekannten Stand der Technik. 

Gegenstand der Erfindung ist eine Anordnung von ein oder mehr Probenbehaltnissen, 
umfassend eine Grundplatte und einen damit derart zusammengebrachten Korper, dass 
zwischen der Grundplatte und besagtem Korper eine oder mehrere niumliche 
Aussparungen zur Erzeugung einer oder mehrerer gegeneinander fluidisch abgedichteter 
Flusszellen mit jeweils mindestens einem Zulauf und mindestens einem Ablauf erzeugt 
werden, gekennzeichnet dadurch, dass mindestens ein Ablauf jeder Flusszelle in ein mit 
dieser Flusszelle fluidisch verbundenes Reservoir fuhrt, welches aus der Flusszelle 
austretende Flussigkeit aufnimmt. Dabei kann jedes Reservoir einer oder auch mehreren 
Flusszellen zugeordnet sein. 

Die erfindungsgemasse Anordnung ermoglicht es, eine Vielzahl unterschiedlicher 
Proben- und / oder Reagensfltissigkeiten lokal adressiert verschiedenen 
Probenbehaltnissen gleichzeitig zuzufiihren, ohne gegebenenfalls vorangehend 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 01/43875 



PCT/EP00/12668 



11 

zugefuhrte Fliissigkeiten entfernen zu miissen. Dieses erfordert keine festen 
Schlauchverbindungen und kann beispielsweise iiber die Spritze eines Dispensers 
erfolgen, mit der jeweils der Zulauf einer Flusszelle der erfindungsgemassen Anordnung 
adressiert werden kann. Dadurch, dass Reservoirs zur Aufnahme aus den Flusszellen 
austretender Fliissigkeiten in der Anordnung integriert sind, entfallen auch anderenfalls 
notwendige Ablaufschlauche und deren Anschliisse. Damit kann eine Vielzahl von 
Flusszellen zur Untersuchung unterschiedlicher Proben auf kleinster Grundflache 
zusammengefasst werden. 

Insbesondere Gegenstand der Erfindung ist daher eine Anordnung von 
Probenbehaltnissen in einem ein- oder zweidimensionalen Array, umfassend eine 
Grundplatte und einen damit derart zusammengebrachten Korper, dass zwischen der 
Grundplatte und besagtem Korper ein Array von raumlichen Aussparungen zur 
Erzeugung eines Arrays von gegeneinander fluidisch abgedichteten Flusszellen mit 
jeweils mindestens einem Zulauf und mindestens einem Ablauf erzeugt wird, 
gekennzeichnet dadurch, dass mindestens ein Ablauf jeder Flusszelle in ein mit dieser 
Flusszelle fluidisch verbundenes Reservoir fiihrt, welches aus der Flusszelle austretende 
Fliissigkeit aufnimmt. 

Vorteilhafterweise ist dabei jeweils das Reservoir zur Aufnahme aus der Flusszelle 
austretender Fliissigkeit als eine Vertiefung in der Aussenwand des mit der Grundplatte 
zusammengebrachten Korpers ausgebildet. 

Fiir die gleichzeitige Proben- oder Reagentienzugabe zu einer Vielzahl von 
Probenbehaltnissen konnen Multikanalpipettoren fiir manuelle oder automatische 
Reagentienapplikation verwendet werden, bei denen die individuellen Pipetten in ein- 
oder zweidimensionalen Arrays angeordnet sind, sofern die erfindungsgemasse 
Anordnung von Probenbehaltnissen die Zuliiufe in dem entsprechenden Raster aufweist. 
Bevorzugt entspricht daher das Raster (Aufeinanderfolge in Zeilen und Spalten) der 
Anordnung dem Raster der Wells von Standardmikrotiterplatten. Als industrieller 
Standard ist dabei eine Anordnung von 8x12 Wells mit einem (Zentrum-zu-Zentrum) 
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Abstand von ca. 9 mm etabliert. Hiermit kompatibel sind kleinere Arrays mit 
beispielsweise 3, 6, 12, 24 und 48 Wells in gleichem Abstand. Es konnen auch mehrere 
erfindungsgemasse Anordnungen von Probenbehaltnissen mit solchen kleineren Arrays 
von Flusszellen derart zusammengefugt werden, dass die einzelnen Zulaufe besagter 
Flusszellen in einem ganzzahligen Vielfachen des Abstands von ca. 9 mm angeordnet 
sind. 

Seit einiger Zeit werden auch Platten mit 384 und 1536 Wells, als ganzzahligem 
Vielfachen von 96 Wells auf gleicher Grundflache mit ensprechend reduziertem 
Wellabstand, verwendet, welche ebenfalls als Standardmikrotiterplatten bezeichnet 
werden sollen. Durch die Anpassung des Rasters der Probenbehaltnisse der 
erfindungsgemassen Anordnung, mit den Zu- und Ablaufen jeder Flusszelle, an diese 
Standards konnen eine Vielzahl kommerziell eingefiihrter und erhaltlicher Labor- 
Pipettoren und -Roboter fiir die Probenzugabe verwendet werden. 

Es wird bevorzugt, dass die ausseren Grundabmessungen der erfindungsgemassen 
Anordnung den Grundabmessungen dieser Standard-Mi krotiterplatten entsprechen. 

Wahrend bei den kommerziell erhaltlichen Mi krotiterplatten die Probenzugabe in der 
Mitte der offenen Probenbehaltnisse erfolgt, ist es aus physikalischen Grunden fiir die 
erfindungsgemasse Anordnung vorteilhafter, wenn die Zu- oder Ablaufe und zugehorigen 
Einlass- und Auslassoffnungen am Rande der zugehorigen Flusszellen, beispielsweise 
and den gegenuberliegenden Randpunkten, vorzugsweise jedoch an den zueinander 
diagonalen Randpunkten, angeordnet sind, wie dieses beispielhaft in den 
Ausfuhrungsbeispielen gezeigt ist. Daher ist vorzugsweise die Position des gesamten 
Arrays, von beispielsweise 8x12 Zellen im Falle einer Anordnung von 96 Flusszellen, 
auf der Grundflache leicht versetzt im Vergleich zur Position der Zellen einer klassischen 
Mikrotiterplatte, so dass die Addressierung der Zulaufe und / oder Reservoirs mit den 
standardmassigen Laborrobotern oder-pipettoren ermoglicht wird, ohne deren 
Umprogrammierung zu erfordern. Dieses erfordert einen Versatz von jeweils 4.5 mm zu 
beiden Grundkantenseiten im Falle des 96-er Rasters, und entsprechend von 2.25 mm 
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bzw. 1.125 mm im Falle des 384-er Rasters bzw. des 1536-er Rasters. Aus technischen 
Griinden (verfiigbare Aussenwandstarke der Anordnung) wird ein Versatz von 2.25 mm 
bevorzugt, so dass die erfindungsgemasse Anordnung mit fur den 384-er Standard 
ausgelegten Robotern ohne eine Anderung von deren Programmierung addressiert 
werden kann. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine Anordnung von beispielsweise 2 bis 8 
Probenbehaltnissen, mit den vorgangig genannten Eigenschaften, in einer Spalte oder 
beispielsweise 2 bis 12 Probenbehaltnissen in einer Zeile, welche ihrereseits mit einem 
Trager ("Metatrager") mit den Abmessungen von Standardmikrotiterplatten derart 
zusammengefiigt werden, dass das Raster (Aufeinanderfolge in Zeilen oder Spalten) der 
Zulaufe der Flusszellen dem Raster der Wells einer Standardmikrotiterplatte entspricht. 

Das Zusammenftigen der Anordnung der Probenbehaltnisse mit dem Metatriiger kann 
beispielsweise durch Kleben oder durch genaue Anpassung ohne Kleben erfolgen, wenn 
er fur den einmaligen Gebrauch vorgesehen ist, oder beispielsweise durch Einklinken 
oder Einschieben in eine geeignet ausgebildete Halterung, wenn er fur mehrfachen 
Gebrauch vorgesehen ist. Das Material des Metatragers kann, beispielsweise, ausgewahlt 
sein aus der Gruppe, die von form-, spritz- oder frasbaren Kunststoffen, Metallen, 
Silikaten, wie zum Beispiel Glas, Quarz oder Keramiken gebildet wird 

Es konnen auch mehrere solche Spalten oder Zeilen von Probenbehaltnissen mit einem 
einzigen derartigen Metatrager zusammengefiigt werden, dass das Raster 
(Aufeinanderfolge in Zeilen oder Spalten) der Zulaufe der Flusszellen dem Raster der 
Wells einer Standardmikrotiterplatte, d. h. einem ganzzahligen Vielfachen von 9 mm 
(entsprechend 96-Well-Platte) oder von 4.5 mm (entsprechend 384-Well-Platte, siehe 
oben) oder von 2.25 mm (entsprechend 1536-Well-Platte, siehe oben) entspricht. 

Die erfindungsgemasse Anordnung von Probenbehaltnissen kann jedoch 
selbstverstiindlich auch in einem anderen Raster ausgebildet sein. Aus den Flusszellen 
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austretende Fliissigkeit, beispielsweise nach sequentieller Zugabe verschiedener 
Reagentien, kann in dem mit dieser Flusszelle fluidisch verbundenen Reservoir 
aufgefangen oder durch Absaugen an dem Ort des Zulaufs oder des Reservoirs auch 
wieder entfernt werden. 

Fur die Erzeugung der raumlichen Aussparungen zwischen der Grundplatte und dem 
damit zusammengebrachten Korper gibt es dabei verschiedene technische Moglichkeiten. 
In einer moglichen Anordnung sind auf der Grundplatte raumliche Strukturen im Raster 
des Arrays der zu erzeugenden Flusszellen ausgebildet. Diese Strukturen auf der 
Grundplatte konnen beispielsweise die Wande oder Teile der Wande, wie beispielsweise 
Sockel, zwischen den neben- und hintereinander angeordneten Flusszellen bilden, welche 
durch Zusammenbringen der Grundplatte mit einem entsprechend geformten Korper 
erzeugt werden. Urn das Array von Flusszellen zu erzeugen, ist es auch moglich, dass zur 
Erzeugung der raumlichen Aussparungen zwischen der Grundplatte und dem damit 
zusammengebrachten Korper Ausnehmungen in der Grundplatte ausgebildet sind. 

Eine weitere Ausfuhrungsform besteht darin, dass zur Erzeugung der Aussparungen 
zwischen der Grundplatte und dem damit zusammengebrachten Korper Ausnehmungen 
in besagtem Korper ausgebildet sind. Fur diese Ausfuhrungsform wird bevorzugt, dass 
die Grundplatte im wesentlichen planar ist. 

Der mit der Gundplatte zusammenzubringende Korper zur Erzeugung des Arrays von 
Flusszellen kann aus einem einzigen Werkstuck bestehen. Eine andere Ausfuhrungsform 
besteht darin, dass der mit der Grundplatte zusammengebrachte Korper aus mehreren 
Teilen zusammengesetzt ist, wobei die zusammengefugten Bestandteile besagten Korpers 
vorzugsweise eine irreversibel zusammengefugte Einheit bilden. 

Es wird bevorzugt, dass der mit der Grundplatte zusammengebrachte Korper 
hilfsweiseVorkehrungen umfasst, welche das Zusammenfugen besagten Korpers und der 
Grundplatte erleichtern. 
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Die Anordnung umfasst vorzugsweise eine Vielzahl, d. h. 2 - 2000 Flusszellen, 
bevorzugt 2 - 400, besonders bevorzugt 2-100 Flusszellen. 

Bevorzugt wird, dass das Raster (Aufeinanderfolge in Zeilen und / oder Spalten) der 
Zulaufe der Flusszellen dem Raster der Wells einer Standardmikrotiterplatte entspricht. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der Anordnung ist dadurch gekennzeichnet, dass sie durch 
einen zusatzlichen Abschluss, beispielsweise eine Folie, Membran oder eine Deckplatte, 
abgeschlossen wird. 

Durch Variation der Grundflachen und der Tiefe der Ausnehmungen kann die 
Aufnahmefahigkeit der Flusszellen in einem weiten Bereich variiert werden, so dass das 
Innenvolumen jeder Flusszelle typischerweise 0.1 pi - 1000 pi, bevorzugt 1 |a 1 — 20 p 1 
betriigt. Dabei konnen die Innenvolumina verschiedener Flusszellen einer Anordnung 
gleich oder unterschiedlich sein. 

Wenn sequentiell unterschiedliche Proben- oder Reagensflussigkeiten in eine Flusszelle 
gefullt werden, wird typischerweise ein Vielfaches des Zellvolumens an Fliissigkeit 
eingesetzt, um die vorangehend zugegebene Fliissigkeit und darin enthaltene Bestandteile 
moglichst vollstandig zu verdrangen. Daher wird bevorzugt, dass das Aufnahmevolumen 
des mit der fluidisch verbundenen Reservoirs grosser, vorzugsweise mindestens 5-mal 
grosser ais das Innenvolumen der Flusszelle ist. 

Es wird bevorzugt, dass die Tiefe der Ausnehmungen zwischen der Grundplatte und dem 
damit zusammengefugten Korper 1 - 1000 pm, besonders bevorzugt 20 - 200 pm 
betragt. Die Grosse der Ausnehmungen eines Arrays kann einheitlich oder 
unterschiedlich sein und die Grundfllachen konnen beliebige, vorzugsweise rechteck- 
oder polygonformige oder auch andere Geometrie haben. Ebenso konnen die lateralen 
Abmessungen der Grundflachen in einem weiten Bereich variiert werden, wobei 
typischerweise die Grundflachen der Ausnehmungen zwischen der Grundplatte und dem 
damit zusammengefugten Korpers jeweils 0.1 mm 2 - 200 mm 2 , bevorzugt 1 mm 2 - 100 
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mm 2 betragen. Es wird bevorzugt, dass die Ecken der Grundflachen abgerundet sind. 
Abgerundete Ecken wirken sich giinstig auf das Stromungsprofil aus und erleichtern die 
Entfernung eventuell gebildeter Gasblasen aus den Flusszellen bzw. verhindern deren 
Entstehen. 

Die Materialien fur die Grundplatte, den damit zusammengebrachten Korper und einer 
gegebenenfalls verwendeten zusatzlichen Deckplatte mussen den Anforderungen fiir den 
jeweils geplanten Einsatz der Anordnung genugen. In Abhangigkeit von der spezifischen 
Applikation betreffen diese Anforderungen chemische und physikalische Bestandigkeit, 
zum Beispiel gegen saure oder basische Medien, Salze, Alkohole oder Detergentien als 
Bestandteile von wassrigen Losungen, oder Formamid, Temperaturbestandigkeit (zum 
Beispiel zwischen -30°C und 100°C), moglichst ahnliche thermische 
Ausdehnungskoeffizienten von Grundplatte und damit zusammengebrachtem Korper, 
optische Eigenschaften (z. B. Fluoreszenzfreiheit, Reflexionsvermogen), mechanische 
Bearbeitbarkeit etc. Es wird bevorzugt, dass das Material des mit der Grundplatte 
zusammgebrachten Korpers ausgewahlt ist aus der Gruppe, die von form-, spritz- oder 
frasbaren Kunststoffen, Metallen, Silikaten, wie zum Beispiel Glas, Quarz oder 
Keramiken gebildet wird. Ebenso kann das Material der zusatzlichen durchgehenden 
Deckplatte ausgewahlt sein aus der Gruppe, die von form-, spritz- oder frasbaren 
Kunststoffen, Metallen, Silikaten, wie zum Beispiel Glas, Quarz oder Keramiken gebildet 
wird. Auch bezuglich der Grundplatte wird bevorzugt, dass das Material der Grundplatte 
Materialien umfasst aus der Gruppe, die von form-, spritz- oder frasbaren Kunststoffen, 
Metallen, Silikaten, wie zum Beispiel Glas, Quarz oder Keramiken gebildet wird. Dabei 
konnen die genannten Komponenten (Grundplatte, damit zusammengefiigter Korper, 
Deckplatte) jeweils aus einem einheitlichen Material bestehen als auch eine Mischung 
oder schichtweise oder laterale Zusammenfugung verschiedener Materialien umfassen, 
wobei die Materialien sich gegenseitig ersetzen konnen. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform besteht darin, dass auf der Grundplatte biologische 
oder biochemische oder synthetische Erkennungselemente zum Nachweis eines oder 
mehrerer Analyten immobilisiert sind. 
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Die einfachste Form der Immobilisierung besteht in physikalischer Adsorption, 
beispielsweise infolge hydrophober Wechselwirkungen zwischen den 
Erkennungselementen und der Grundplatte. Diese Wechselwirkungen konnen jedoch 
durch die Zusammensetzung des Mediums und dessen physikalisch-chemische 
Eigenschaften, wie beispielsweise Polaritat und lonenstarke, in ihrem Ausmass stark 
verandert werden. Insbesondere im Falle sequentieller Zugabe verschiedener Reagentien 
in einem mehrstufigen Assay ist das Haftvermogen der Erkennungselemente nach rein 
adsorptiver Immobilisierung auf der Oberflache oft unzureichend. In einer 
Weiterentwicklung der Anordnung wird das Haftvermogen dadurch verbessert, dass zur 
Immobilisierung biologischer oder biochemischer oder synthetischer 
Erkennungselemente auf der Grundplatte eine Haftvermittlungsschicht (f) (gemass Figur 
IV) aufgebracht ist. Es wird bevorzugt, dass die Haftvermittlungsschicht (f) eine Starke 
von weniger als 200 nm, vorzugsweise von weniger als 20 nm, hat. Fur die Herstellung 
der Haftvermittlungsschicht eignen sich eine Vielzahl von Materialien. Ohne jegliche 
Einschriinkung wird bevorzugt, dass die Haftvermittlungsschicht (f) sich aus chemischen 
Verbindungen aus den Gruppen der Silane, Epoxide, "selbstorganisierten 
funktionalisierten Monoschichten", funktionalisierten Polymeren und Polymergelen 
zusammensetzt. 

Im Falle der gleichzeitigen Bestimmung unterschiedlicher Analyten, vorzugsweise durch 
Bindung an verschiedene selektive Erkennungselemente, ist es von Vorteil, wenn diese 
Bindungsereignisse durch Detektion raumlich getrennt aufgeloster Signale erfolgen kann. 
Eine Weiterentwicklung der erfindungsgemiissen Anordnung ist dadurch gekennzeichnet, 
dass biologische oder biochemische oder synthetische Erkennungselemente in raumlich 
getrennten Messbereichen (d) immobilisiert sind. Diese raumlich getrennten 
Messbereiche (d) konnen durch raumlich selektive Aufbringung von biologischen oder 
biochemischen oder synthetischen Erkennungselementen auf besagter Grundplatte 
erzeugt werden. Fur die Aufbringung eignen sich eine Vielzahl bekannter Verfahren. 
Ohne Beschninkung der Allgemeinheit wird bevorzugt, dass zur Aufbringung der 
biologischen oder biochemischen oder synthetischen Erkennungselemente auf der 
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Grundplatte eines oder mehrere Verfahren verwendet werden aus der Gruppe von 
Verfahren, die von "Inkjet spotting", mechanischem Spotting mittels Stift, Feder oder 
Kapillare, "micro contact printing", fluidische Kontaktierung der Messbereiche mit den 
biologischen oder biochemischen oder synthetischen Erkennungselementen durch deren 
Zufuhr in parallelen oder gekreuzten Mikrokaniilen, unter Einwirkung von 
Druckunterschieden oder elektrischen oder elektromagnetischen Potentialen" gebildet 
werden. 

Als besagte biologische oder biochemische oder synthetische Erkennungselemente 
konnen Komponenten aus der Gruppe aufgebracht werden, die von Nukleinsauren (DNA, 
RNA) oder Nukleinsaure-Analogen (z.B. PNA), Antikorpern, Aptameren, 
membrangebundenen und isolierten Rezeptoren, deren Liganden, Antigene fur 
Antikorper, durch chemische Synthese erzeugte Kavitaten zur Aufnahme molekularer 
Imprints, "Histidin-Tag- Komponenten^ gebildet wird. Es ist auch vorgesehen, dass als 
biologische oder biochemische oder synthetische Erkennungselemente ganze Zellen oder 
Zellfragmente aufgebracht werden. 

Die erfindungsgemasse Anordnung ist fur eine Vielzahl von Anwendungen vorgesehen, 
bei denen nicht nur ein einzelner, sondern zwei oder mehr Analyten in einer Probe 
bestimmt werden sollen. Daher wird bevorzugt, dass auf der Grundplatte in den 
Bereichen der Aussparungen zwischen der Grundplatte und dem damit 
zusammengebrachten Korper Arrays von jeweils 2 oder mehr raumlich getrennten 
Messbereichen (d) angeordnet sind, in denen gleiche oder unterschiedliche biologische 
oder biochemische oder synthetische Erkennungselemente immobilisiert sind. 

Die immobilisierten Erkennungselemente sind im allgemeinen so ausgewahlt, dass sie 
mit moglichst hoher Spezifiziat den nachzuweisenden Analyten erkennen und binden. Im 
allgemeinen ist jedoch zu erwarten, dass auch eine unspezifische Anlagerung von 
Analytmolekulen an die Oberflache der Grundplatte stattfindet, insbesondere wenn 
zwischen den in den Messbereichen immobiliserten Erkennungselemente noch Freistellen 
vorhanden sind. Es wird daher bevorzugt, dass zwischen den raumlich getrennten 
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Messbereichen (d) gegeniiber dem Analyten "chemisch neutrale" Verbindungen zur 
Verminderung unspezifischer Bindung oder Adsorption aufgebracht sind. Als "chemisch 
neutrale Verbindungen" werden dabei solche Stoffe verstanden, welche keine Erkennung 
und Bindung des Analyten aufweisen, so dass keine oder nur eine minimale 
unspezifische Bindung auftritt. Die Auswahl dieser Stoffe ist abhangig von den 
Eigenschaften des Analyten. Ohne jegliche Einschrankung wird bevorzugt, dass die 
besagten "chemisch neutraleir' Verbindungen aus den Gruppen ausgewahlt sind, die zum 
Beispiel von Albuminen, insbesondere Rinderserum- oder Humanserum-Albumin, 
Heringssperma oder auch Polyethylenglycolen gebildet werden. 

Die erfindungsgemasse Anordnung kann eingesetzt werden bei der Bestimmung einer 
Vielzahl unterschiedlicher Nachweisgrossen, wobei die jeweilige Ausgestaltung 
insbesondere der Grundplatte abhangig ist von der zu verwendenden Messmethode. Ein 
Gegenstand der Erfindung ist eine Anordnung, die dadurch gekennzeichnet ist, dass die 
Grundplatte mit den darauf immobilisierten biologischen oder biochemischen oder 
synthetischen Erkennungselementen ausgelegt ist zur Bestimmung der Anderung von 
optischen, elekrischen, elektrochemischen oder thermischen Nachweisgrossen oder zum 
Nachweis einer radioaktiven Strahlung. Bevorzugt wird, dass die Grundplatte mit den 
darauf immobilisierten biologischen oder biochemischen oder synthetischen 
Erkennungselementen ausgelegt ist zur Bestimmung der Anderung von optischen 
Nachweisgrossen und mindestens in einem Wellenlangenbereich im sichtbaren oder 
nahen infraroten Spektrum transparent ist. Besonders bevorzugt wird, dass die 
Grundplatte ein Tragersubstrat aus Glas oder einem thermoplastischen oder einem 
spritzbaren Kunststoff umfasst, welches mindestens in einem Wellenlangenbereich im 
sichtbaren oder nahen infraroten Spektrum transparent ist. 

Unter den optischen Nachweismethoden zeichnen sich solche Verfahren, bei denen der 
Analytnachweis im evaneszenten Feld eines Wellenleiters stattfindet, durch verbesserte 
Empfindlichkeit und Beschrankung des Nachweisvolumens auf die vom evaneszenten 
Feld erfasste, oberflachennahe Schicht des Wellenleiters aus. Daher wird bevorzugt, dass 
die Grundplatte einen durchgehenden oder in einzelne Bereiche aufgeteilten optischen 
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Wellenleiter umfasst. Besonder bevorzugt wird dabei eine solche Anordnung, die 
dadurch gekennzeichnet ist, dass der optische Wellenleiter ein optischer 
Schichtwellenleiter mit einer, den Aussparungen zugewandten ersten optisch 
transparenten Schicht (a) auf einer zweiten optisch transparenten Schicht (b) mit 
niedrigerem Brechungsindex als Schicht (a) (gemass Figur IV) ist. Unter dem Begriff 
"optische Transparenz" wird dabei und nachfolgend Transparenz bei einer oder mehrerer 
Anregungswellenlangen im sichtbaren oder nahen infraroten Spektrum verstanden. 

Die optisch transparente Schicht (b) sollte absorptions- und fluoreszenzarm, im Idealfall 
absorptions- und fluoreszenzfrei sein. Ausserdem sollte die Oberflachenrauhigkeit 
niedrig sein, da sich die Oberflachenrauhigkeit der Schicht (b) bei Abscheidung einer 
weiteren Schicht (a) mit hoherem Brechungsindex, welche als wellenleitende Schicht 
vorgesehen ist, in Abhangigkeit vom Abscheidungsprozess in mehr oder minder starkem 
Masse auf die Oberflachenrauhigeit der Schicht (a) auswirkt. Eine erhohte 
Oberflachenrauhigkeit an den Grenzschichten der Schicht (a) fuhrt zu erhohten 
Streuverlusten des geflihrten Lichts, was jedoch unerwunscht ist. Diese Anforderungen 
werden durch eine Reihe von Materialien erfiillt. Es wird bevorzugt, dass das Material 
der zweiten optisch transparenten Schicht (b) aus Silikaten, z. B. Glas oder Quarz, oder 
einem transparenten thermoplastischen oder spritzbaren Kunststoff, bevorzugt aus der 
Gruppe, die von Polycarbonat, Polyimid, Polymethylmethacrylat oder Polystyrol gebildet 
wird, besteht. 

Bei einer gegebenen Schichtdicke der optisch transparenten Schicht (a) ist die 
Empfindlichkeit einer erfindungsgemlissen Anordnung um so grosser, je hoher der 
Unterschied des Brechungsindex der Schicht (a) zu den Brechungsindices der 
umgehenden Medien ist, d.h. je hoher der Brechungsindex der Schicht (a) ist. Es wird 
bevorzugt, dass der Brechungsindex der ersten optisch transparenten Schicht (a) grosser 
als 1.8 ist. 

Eine weitere wichtige Anforderung an die Eigenschaften der Schicht (a) besteht darin, 
dass die Ausbreitungsverluste darin gefuhrten Lichts moglichst niedrig sind. Es wird 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 01/43875 



PCT/EP00/12668 



21 

bevorzugt, dass die erste optisch transparente Schicht (a) aus Ti0 2 , ZnO, Nb 2 Os Ta 2 0 5 , 
Hf0 2 , oder Zr0 2 , bevorzugt aus Ti0 2 , Ta 2 0 5 oder Nb 2 0 5 besteht. Es konnen auch 
Kombinationen mehrerer derartiger Materialien verwendet werden. 

Bei gegebenem Material der Schicht (a) und gegebenem Brechungsindex ist die 
Empfindlichkeit bis zu einem unteren Grenzwert der Schichtdicke umso grosser, je 
geringer die Schichtdicke ist. Der untere Grenzwert wird bestimmt durch den Abbruch 
der Lichtleitung bei Unterschreiten eines von der Wellenlange des zu fiihrenden Lichts 
abhangigem Wert sowie einem zu beobachtenden Anstieg der Ausbreitungsverluste bei 
sehr diinnen Schichten mit weiterer Schichtdickenabnahme. Es wird bevorzugt, dass die 
Dicke der ersten optisch transparenten Schicht (a) 40 bis 300 nm, bevorzugt 100 bis 200 
nm betragt. 

Sofern eine Eigenfluoreszenz der Schicht (b) nicht auszuschliessen ist, insbesondere 
wenn diese aus einem Kunststoff wie beispielsweise Polycarbonat besteht, oder auch um 
den Einfluss der Oberflachenrauhigkeit der Schicht (b) auf die Lichtleitung in der Schciht 
(a) zu vermindern, kann es von Vorteil sein, wenn zwischen den Schichten (a) und (b) 
eine Zwischenschicht aufgebracht ist. Daher besteht eine weitere Ausfiihrungsform der 
erfindungsgemassen Anordnung darin, dass sich zwischen den optisch transparenten 
Schichten (a) und (b) und in Kontakt mit Schicht (a) eine weitere optisch transparente 
Schicht (b') (gemass Figur IV) mit niedrigerem Brechungsindex als dem der Schicht (a) 
und einer Starke von 5 nm - 10000 nm, vorzugsweise von 10 nm - 1000 nm, befindet. 

Fur die Einkopplung von Anregungslicht in einen optischen Wellenleiter sind eine 
Vielzahl von Methoden bekannt. Im Falle einer relativ dicken wellenleitenden Schicht bis 
hin zu einem selbsttragenden Wellenleiter ist es moglich, das Licht unter Verwendung 
von Linsen geeigneter numerischer Apertur so in eine Stirnflache des Wellenleiters zu 
fokussieren, dass es iiber innere Totalreflexion geleitet wird. Im Falle von Wellenleitern 
mit grosserer Stirnbreite als Wellenleiterschichtdicke werden dafLir bevorzugt 
Zylinderlinsen verwendet. Dabei konnen die Linsen sowohl raumlich entfernt vom 
Wellenleiter angeordnet als auch direkt mit diesem verbunden sein. Im Falle geringerer 
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Wellenleiterschichtdicken ist diese Form der Stirnflachenkopplung weniger geeignet. 
Besser eingesetzt werden kann dann die Kopplung liber Prismen, die bevorzugt 
zwischenraumfrei an den Wellenleiter angefugt oder uber eine 

brechungsindexanpassende Fliissigkeit mit dem Wellenleiter verbunden sind. Es ist auch 
moglich, das Anregungslicht uber eine optische Faser an den optischen Wellenleiter der 
erfindungsgemassen Anordnung heranzufuhren oder das in einen anderen Wellenleiter 
eingekoppelte Licht in den Wellenleiter uberzukoppeln, indem beide Wellenleiter 
einander so nahe gebracht werden, dass ihre evaneszenten Felder uberlappen und damit 
eine Energieiibertragung stattfinden kann. Bestandteil der erfindungsgemassen 
Anordnung ist daher, dass die Einkopplung von Anregungslicht in die optisch 
transparente Schicht (a) zu den Messbereichen (d) liber ein oder mehrere optische 
Einkoppelelemente aus der Gruppe erfolgt, die von Prismenkopplern, evaneszenten 
Kopplern mit zusammengebrachten optischen Wellenleitern mit uberlappenden 
evaneszenten Feldern, Stirnflachenkopplern mit vor einer Stirnseite der wellenleitenden 
Schicht angeordneten fokussierenden Linsen, vorzugsweise Zylinderlinsen, und 
Gitterkopplern gebildet wird. 

Bevorzugt wird, dass die Einkopplung des Anregungslichts zu den Messbereichen (d) 
mithilfe von einer oder mehreren Gitterstrukturen (c) (gemass Figur IV) erfolgt, die in der 
optisch transparenten Schicht (a) ausgepragt sind. 

Weiterer Bestandteil der Erfindung ist , dass Auskopplung von in der optisch 
transparenten Schicht (a) gefuhrtem Licht mithilfe von Gitterstrukturen (c') (gemass 
Figur IV) erfolgt, die in der optisch transparenten Schicht (a) ausgepragt sind. 

Es ist dabei moglich, dass in der optisch transparenten Schicht (a) ausgepragte 
Gitterstrukturen (c) und (c') gleiche oder unterschiedliche Periode haben und parallel 
oder nicht parallel zueinander ausgerichtet sind. 

Die Anordnung kann so gestaltet werden, dass die Gitterstrukturen (c) und (c') 
wechselseitig als Ein- und / oder Auskoppelgitter verwendet werden konnen. 
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Es wird bevorzugt, dass die Gitterstrukturen (c) und gegebenenfalls zusatzlich 
vorhandene Gitterstrukturen (c') eine Periode von 200 nm - 1000 nm aufweisen und die 
Modulationstiefe der Gitter 3 bis 100 nm, bevorzugt 10 bis 30 nm betragt. 

Dabei wird bevorzugt, dass das Verhaltnis von Modulationstiefe zur Dicke der ersten 
optisch transparenten Schicht (a) gleich oder kleiner als 0,2 ist. 

Die Gitterstruktur kann in verschiedener Form gestaltet sein. Es wird bevorzugt, dass die 
Gitterstruktur (c) ein Reliefgitter mit beliebigem Profil, beispielsweise mit Rechteck-, 
Dreieck- oder halbkreisformigem Profil, oder ein Phasen- oder Volumengitter mit einer 
periodischen Modulation des Brechungsindex in der im wesentlichen planaren optisch 
transparenten Schicht (a) ist. 

Eine Weiterentwicklung der Anordnung ist dadurch gekennzeichnet, dass zwischen der 
optisch transparenten Schicht (a) und den immobilisierten biologischen oder 
biochemischen oder synthetischen Erkennungselementen eine diinne Metallschicht, 
vorzugsweise aus Gold oder Silber, gegebenenfalls auf einer zusatzlichen dielektrischen 
Schicht mit niedrigerem Brechungsindex als der Schicht (a), beispielsweise aus 
Siliciumdioxid oder Magnesiumfluorid, aufgebracht ist, wobei die Dicke der 
Metallschicht und der eventuellen weiteren Zwischenschicht so ausgewahlt ist, dass ein 
Oberflachenplasmon bei der Anregungswellenlange und / oder der 
Lumineszenzwellenlange angeregt werden kann. 

In einer Ausfuhrungsform der Anordnung wird bevorzugt, dass die Gitterstruktur (c) ein 
diffraktives Gitter mit einer einheitlichen Periode ist. 

Fur bestimmte Anwendungen, beispielsweise um gleichzeitig Anregungslicht 
unterschiedlicher Wellenlange einzukoppeln, kann es jedoch von Vorteil sein, wenn die 
Gitterstruktur (c) ein multidiffraktives Gitter ist. 
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In der Regel wird bevorzugt, dass sich die Gitterstrukturen (c) und gegebenenfalls 
zusatzlich vorhandenen Gitterstukturen (c') innerhalb des Bereichs der Probenbehaltnisse 
befinden. 

Sofern beispielsweise jedoch ausserst kleine Probenvolumina auf einer sehr kleinen 
Grundflache eingesetzt werden sollen, kann es von Vorteil sein, wenn sich die 
Gitterstrukturen (c) und gegebenenfalls zusatzlich vorhandenen Gitterstukturen (c') 
ausserhalb des Bereichs der Probenbehaltnisse befinden. 

Fur Anwendungen, in denen eine moglichst grosse Anzahl von Messbereichen in einem 
Probenbehaltnis vorgesehen ist und zugleich eine Ausbreitung des Anregungslichts in 
benachbarte Probenbehaltnisse, in Ausbreitungsrichtung des gefuhrten Anregungslichts, 
durch dessen kontrollierte Auskopplung verhindert werden soil, wird bevorzugt, dass sich 
die Gitterstrukturen (c) innerhalb des Bereichs der Probenbehaltnisse und zusatzlich 
vorhandene Gitterstrukturen (c') jeweils ausserhalb der Probenbehaltnisse, in denen 
jeweils die Einkopplung des Anregungslichts erfolgt, befinden. 

Insbesondere konnen, bei sequentieller Durchfuhrung von Messungen in verschiedenen 
Probenbehaltnissen, die Gitterstrukturen so angeordnet sein, dass das Anregungslicht 
iiber eine Gitterstruktur (c) innerhalb eines Probenbehaltnisses eingekoppelt wird, es 
dieses durchlauft und in die wellenleitende Schicht in einem in Ausbreitungsrichtung des 
gefuhrten Anregungslichts benachbarten Probenbehaltniss ubertritt, wo es mittels einer 
dort vorhandenen Gitterstruktur (c') ausgekoppelt wird. Durch Verschiebung der 
Anordnung kann in einer nachfolgenden Messung die letztgenannte Gitterstruktur (c') 
ihrereseits als ein Einkopplungsgitter benutzt werden. 

Es sind auch weitere Ausfuhrungsformen der erfindungsgemassen Anordnung 
vorgesehen, welche dadurch gekennzeichnet sind, dass sich Gitterstrukturen (c) und 
gegebenenfalls zusatzlich vorhandene Gitterstrukturen (c') uber den Bereich mehrerer 
oder alle Probenbehaltnisse erstrecken. 
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Es konnen sich auch mehrere Gitterstrukturen (c) und (c') innerhalb eines einzigen 
Probenbehaltnisses fur sequentielle Messungen innerhalb eines einzelnen 
Probenbehaltnisses befinden. 

Fur die meisten Anwendungen der Anordnung wird bevorzugt, dass das Material des mit 
der Grundplatte zusammengebrachten Korpers an der Auflageoberflache zu der 
Grundplatte mindestens in der Eindringtiefe des evaneszenten Feldes sowohl fur die 
Anregungsstrahlung als auch fur eine oder mehrere gegebenenfalls angeregte 
Lumineszenzstrahlungen transparent ist. 

Eine Weiterentwicklung besteht darin, dass das Material des mit der Grundplatte 
zusammengebrachten Korpers als zweilagige Schicht vorliegt, deren erste Schicht, 
welche mit der Oberflache der Grundplatte in Kontakt gebracht wird, sowohl fur die 
Anregungsstrahlung als auch fiir eine oder mehrere gegebenenfalls angeregte 
Lumineszenzstrahlungen transparent ist, wahrend die dann anschliessende, sich im 
weiteren Abstand von der Grundplatte befindliche Schicht im Spektralbereich der 
Anregungsstrahlung und der gegebenenfalls angeregten Lumineszenzstrahlungen 
absorbierend wirkt. 

Wenn ein optisches Ubersprechen von Anregungslicht zwischen benachbarten 
Probenbehiiltnissen minimiert werden soil, ist es von Vorteil, die Wellenleitung durch 
Kontaktieren des Wellenleiters mit einem absorbierenden Material in den 
Zwischenbereichen zwischen den Probenbehiiltnissen zu unterbinden oder weitestgehend 
zu vermindern. Dieses ist insbesondere dann von Vorteil, wenn Lichtein- und 
auskopplung durch Gitterstrukturen (c) bzw (c') innerhalb der Probenbehiiltnisse 
erfolgen, oder wenn eine grossflachige Gitterstruktur sich uber eine Vielzahl von 
Probenbehiiltnissen erstreckt und grossfliichig mit Anregungslicht beleuchtet wird. Eine 
solche Weiterentwicklung der Anordnung ist dadurch gekennzeichnet, dass das Material 
der mit der Grundplatte in Kontakt stehenden Schicht im Spektralbereich der 
Anregungsstrahlung und der gegebenenfalls angeregten Lumineszenzstrahlungen 
absorbierend ist. 
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Es ist von Vorteil, wenn das Material der mit der Grundplatte in Kontakt stehenden 
Schicht auf der Sensorplattform selbsthaftend und dicht verschliessend ist. Bevorzugt 
wird dabei, dass das Material der mit der Grundplatte in Kontakt stehenden Schicht aus 
einem Polysiloxan besteht. 

Mit der erfindungsgemassen Anordnung soil eine Vielzahl von Analyten gleichzeitig in 
einer Probe bestimmt werden konnen. Daher ist es von Vorteil, wenn sich in einem 
Probenbehaltnis 5 - 5000, bevorzugt 10 - 400 Messbereiche befinden. 

In einer Weiterentwicklung wird bevorzugt, dass auf der Grundplatte optisch oder 
mechanisch erkennbare Markierungen zur Erleichterung der Justierung in einem 
optischen System und / oder zur Verbindung mit dem die Ausnehmungen fur die 
Probenbehaltnisse enthaltenden Korper aufgebracht sind. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein analytisches System zur Bestimmung eines 
oder mehrerer Analyten, mit einer Anordnung nach einer der vorgenannten 
Ausfiihrungsformen, Vorkehrungen zur lokal adressierten Zuleitung von Proben oder 
Reagentien zu den Probenbehaltnissen besagter Anordnung sowie mindestens einem 
Detektor zur Erfassung einer Anderung einer Messgrosse aufgrund der Anwesenheit des 
einen oder der mehreren Analyten, bei welcher Messgrosse es sich vorzugsweise um eine 
optische, elektrische, elektrochemische oder thermische Nachweisgrosse oder das Signal 
einer radioaktiven Strahlung handelt. 

Gegenstand der Erfindung ist ebenso ein analytisches System zur Bestimmung einer oder 
mehrerer Lumineszenzen, mit einer Anordnung nach einer der vorgenannten 
Ausfiihrungsformen, Vorkehrungen zur lokal adressierten Zuleitung von Proben oder 
Reagentien zu den Probenbehaltnissen besagter Anordnung, mindestens einer 
Anregungslichtquelle und mindestens einem Detektor zur Erfassung des von dem 
mindestens einem oder mehreren Messbereichen (d) auf der Sensorplattform 
ausgehenden Lichts. 
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Bevorzugt wird ein analytisches System zur Bestimmung eines oder mehrerer Analyten, 
mit einer Anordnung nach einer der vorgenannten Ausfiihrungsformen, Vorkehrungen 
zur lokal adressierten Zuleitung von Proben oder Reagentien zu den Probenbehaltnissen 
besagter Anordnung, mindestens einer Anregungslichtquelle und mindestens einem 
Detektor zur Erfassung einer Anderung von optischen Nachweisgrossen, wobei es sich 
vorzugsweise um eine Anderung des Brechungsindexes und / oder einer oder mehrerer 
Lumineszenzen in der Umgebung des einen oder der mehreren Analyten handelt. 

Eine mogliche Ausfuhrungsform des analytischen Systems ist dadurch gekennzeichnet, 
dass die Einstrahlung des Anregungslichts zu den Messbereichen (d) in einer Auflicht- 
oder Transmissionsanordnung erfolgt. 

Fur bestimmte Anwendungen ist es von Vorteil, dass die Einstrahlung des 
Anregungslichts zu den Messbereichen (d) und die Erfassung des Messlichts von den 
Messbereichen (d) auf gegenuberliegenden Seiten der Grundplatte erfolgen. 

Fur eine grossere Zahl von Anwendungen wird bevorzugt, dass die Einstrahlung des 
Anregungslichts zu den Messbereichen (d) und die Erfassung des Messlichts von den 
Messbereichen (d) auf der gleichen Seite der Grundplatte erfolgen. 

Eine besondere Ausfuhrungsform ist dadurch gekennzeichnet, dass die Einstrahlung des 
Anregungslichts zu den Messbereichen (d) und die Erfassung des Messlichts von den 
Messbereichen (d) in einer konfokalen Anordnung erfolgen. 

In einer Ausfuhrungsform des analytisches System mit einer erfindungsgemassen 
Anordnung von Probenbehaltnissen mit einem optischen Schichtwellenleiter wird 
bevorzugt, dass die Anregungslichtstrahlen einer Wellenliinge in einer gemeinsamen 
Ebene liegen, die durch den Resonanzwinkel fur die Einkopplung des Anregungslichts 
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besagter Anregungswellenlange in die optisch transparente Schicht (a) mit einem 
optischen Koppelelement defmiert ist. 

Fiir die gleichzeitige Detektion von Signalen von einer Vielzahl von Messbereichen wird 
bevorzugt, dass zur Detektion mindestens ein ortsauflosender Detektor verwendet wird, 
welcher vorzugsweise ausgewahlt ist aus der Gruppe, die von CCD-Kameras, CCD- 
Chips, Photodioden-Arrays, Avalanche-Dioden-Arrays, Multichannelplates und 
Vielkanal-Photomuliplier gebildet wird. 

Die Erfindung umfasst analytische Systeme, die dadurch gekennzeichnet sind, dass 
zwischen der einen oder mehreren Anregungslichtquellen und der Grundplatte, als 
Bestandteil einer erfindungsgemassen Anordnung, und /oder zwischen besagter 
Grundplatte und dem einen oder mehreren Detektoren optische Komponenten aus der 
Gruppe verwendet werden, die von Linsen oder Linsensystemen zur Formgestaltung der 
ubertragenen Lichtbundel, planaren oder gekrummten Spiegeln zur Umlenkung und 
gegebenenfalls zusatzlich zur Formgestaltung von Lichtbundeln, Prismen zur Umlenkung 
und gegebenenfalls zur spektralen Aufteilung von Lichtbundeln, dichroischen Spiegeln 
zur spektral selektiven Umlenkung von Teilen von Lichtbundeln, Neutralfiltern zur 
Regelung der ubertragenen Lichtintensitat, optischen Filtern oder Monochromatoren zur 
spektral selektiven Ubertragung von Teilen von Lichtbundeln oder 
polarisationsselektiven Elementen zur Auswahl diskreter Polarisationsrichtungen des 
Anregungs- oder Lumineszenzlichts gebildet werden. 

Die Lichtanregung kann kontinuieiiich erfolgen. Es wird jedoch bevorzugt, dass die 
Einstrahlung des Anregungslichts in Pulsen mit einer Dauer zwischen 1 fsec und 10 
Minuten erfolgt. 

Eine Weiterentwicklung des analytischen Systems ist dadurch gekennzeichnet, dass das 
Emissionslicht aus den Messbereichen zeitlich aufgelost gemessen wird. 
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Es wird bevorzugt, dass zur Referenzierung des verfugbaren Anregungslichts 
Lichtsignale aus der Gruppe gemessen werden, die von Anregungslicht am Ort der 
Lichtquellen oder nach ihrer Aufweitung oder nach ihrer Unterteilung in Teilstrahlen, 
Streulicht bei der Anregungswellenlange aus dem Bereich der einen oder mehreren 
raumlich getrennten Messbereiche, und uber die Gitterstrukturen (c) oder (c') 
ausgekoppeltem Licht der Anregungswellenlange gebildet werden. 

Besonders bevorzugt wird, dass die Messbereiche zur Bestimmung des Emissionslichts 
und des Referenzsignals identisch sind. 

In einer Ausfuhrungsform des erfindungsgemassen analytischen Systems erfolgen 
Einstrahlung und Erfassung des Emissionslichts von alien Messbereichen simultan. Eine 
andere Ausfuhrungsform ist dadurch gekenzeichnet, dass die Einstrahlung des 
Anregungslichts auf und Detektion des Emissionslichts von einem oder mehreren 
Messbereichen sequentiell fur einzelne oder mehrere Probenbehiiltnisse erfolgt. 
Es ist auch moglich, dass innerhalb eines einzelnen Probenbehaltnisses mehrfach 
sequentiell Einstrahlung des Anregungslichts und Detektion des Emissionslichts von 
einem oder mehreren Messbereichen erfolgen. 

Bevorzugt wird dabei, dass sequentielle Anregung und Detektion unter Verwendung 
beweglicher optischer Komponenten erfolgt, die aus der Gruppe von Spiegeln, 
Umlenkprismen und dichroischen Spiegeln gebildet wird. 

Insbesondere wird bevorzugt, dass sequentielle Anregung und Detektion unter 
Verwendung eines im wesentlichen winkel- und fokusgetreuen Scanners erfolgt. 

Eine andere Ausfuhrungsform eines analytischen Systems mit sequentieller Anregung 
und Detektion ist dadurch gekennzeichnet, dass die erfindungsgemasse Anordnung 
zwischen Schritten der sequentiellen Anregung und Detektion bewegt wird. 
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Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung einer Anordnung 
von Probenbehaltnissen in einem ein- oder zweidimensionalen Array, umfassend eine 
Grundplatte und einen damit derart zusammengebrachten Korper, dass zwischen der 
Grundplatte und besagtem Korper ein Array von raumlichen Aussparungen zur 
Erzeugung eines Arrays von Flusszellen mit jeweils mindestens einem Zulauf und 
mindestens einem Ablauf erzeugt wird, gekennzeichnet dadurch, dass mindestens ein 
Ablauf jeder Flusszelle in ein mit dieser Flusszelle fluidisch verbundenes Reservoir fiihrt, 
welches aus der Flusszelle austretende Flussigkeit aufnehmen kann, wobei besagte 
Grundplatte und besagter Korper derart zusammengefiigt werden, dass verschiedene 
besagter raumlicher Aussparungen gegeneinander fluidisch abgedichtet sind. 

Eine mogliche Ausfiihrungsform des Verfahrens besteht darin, dass die Grundplatte und 
der damit zusammengebrachte Korper irreversibel zusammengefiigt werden. Dabei wird 
bevorzugt, dass die Grundplatte und der damit zusammengebrachte Korper miteinander 
verklebt werden. 

Dabei wird ein Klebstoff bevorzugt, der zumindest bei der Anregungswellenlange 
moglichst hohe Transparenz und unter den Anregungsbedingungen moglichst niedrige 
Fluoreszenz, im Idealfall Fluoreszenzfreiheit, aufweist. Fur Anwendungen, bei denen das 
Anregungslicht jeweils auf ein einziges Probenbehaltnis beschrankt werden soil, kann es 
allerdings auch vorteilhaft sein, wenn der Klebstoff bei der Anregungswellenlange 
absorbierend, z. B. schwarz, aber moglichst wiederum fluoreszenzarm, im Idealfall 
fluoreszenzfrei, ist. Des weiteren gelten fur den Klebstoff ahnliche 
Materialanforderungen wie fiir das Material des mit der Grundplatte 
zusammengebrachten Korpers, d. h. chemische und physikalische Bestandigkeit, zum 
Beispiel gegen gegen saure oder basische Medien, Salze, Alkohole oder Detergentien als 
Bestandteile von wassrigen Losungen, oder Formamid sowie Temperaturbestandigkeit. 
Selbstverstandlich muss der Klebstoff gleichzeitig abgestimmt sein auf die chemischen 
Oberflacheneigenschaften der zusammenzufugenden Materialien. Es diirfen auch keine 
chemischen Reaktionen mit Analyten und / oder den immobilisierten 
Erkennungselementen stattfinden. 
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Sofern die biologischen oder biochemischen oder synthetischen Erkennungselemente fur 
den Analytnachweis vor der Zusammenfugung mit besagtem Korper auf der Grundplatte 
aufgebracht werden, ist bei der Auswahl des Klebstoffes auch die Vertraglichkeit des zu 
seiner Aushartung notwendigen Verfahrens mit der Stabilitat besagter 
Erkennungselemente zu berucksichtigen. Dieses schliesst in der Regel solche Klebstoffe 
aus, zu deren Aushartung der Einsatz sehr kurzwelliger UV-Strahlung (z. B. unter 280 
nm), hoher Temperaturen (z. B. uber 100°C), insbesondere iiber liingere Zeitriiume (z. B. 
> 2 Stunden) notwendig ist. Dabei sind die Auswahlregeln bei der Verwendung von 
Proteinen wie z. B. Antikorpern als Erkennungselementen in der Regel enger als bei der 
Verwendung von Nukleinsauren. 

Die Grundplatte und der damit zusammengebrachte Korper konnen auch reversibel 
zusammengefiigt werden, beispielsweise durch Einklinken mittels geeigneter 
Vorkehrungen an besagtem Korper, wie beispielsweise Widerhaken, oder durch 
Einschieben in vorhandene Fiihrungsnuten. Ein wesentliches Kriterium bei der Auswahl 
des Verfahrens fur das Zusammenfugen der Grundplatte mit besagtem Korper ist, dass 
nach dessen Abschluss benachbarte Probenbehaltnisse gegeneinander fluidisch 
abgedichtet sind. Die Abdichtung kann optional durch Verwendung von verformbaren 
Dichtungsmaterialien, beispielsweise durch Abschluss besagten Korpers in Richtung 
Grundplatte durch ein elastisches Material als Bestandteil eines Zwei- oder 
Mehrkomponentensystems besagten Korpers, oder in Form von Dichtungsringen ( fci O- 
Ringen"), unterstutzt werden. Auch die Verwendung einer Diffusionssperre, in Form 
einer Ausnehmung der mit der Grundplatte in Kontakt gebrachten Trennwand zwischen 
benachbarten Probenbehaltnissen, kann fur diesen Zweck vorgesehen sein. 

Bestandteil der Erfindung ist ein Verfahren zum Nachweis eines oder mehrerer Analyten 
in einer oder mehreren fliissigen Probe mit einer Anordnung und einem analytischen 
System nach jeweils einer der vorgenannten Ausfuhrungsformen, wobei den 
Probenbehaltnissen Proben- und gegebenenfalls weitere Reagensflussigkeiten zugefuhrt 
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werden und diese in ein mit einer Flusszelle fluidisch verbundenes Reservoir, als 
Bestandteil besagter Probenbehaltnisse, austreten konnen. 

Eine Weiterentwicklung des Verfahrens besteht darin, dass auf der Grundplatte besagter 
Anordnung biologische oder biochemische oder synthetische Erkennungselemente zutn 
Nachweis eines oder mehrerer Analyten immobilisiert sind, Anregungslicht zu den 
Messbereichen auf besagter Grundplatte geleitet wird und das von besagten 
Messbereichen ausgehende Licht mit mindestens einem Detektor erfasst wird. 

Bevorzugt wird dabei ein Verfahren, das dadurch gekennzeichnet ist, dass die 
Grundplatte einen durchgehenden oder in einzelne Bereiche aufgeteilten optischen 
Wellenleiter umfasst, Anregungslicht iiber ein optisches Koppelelement in besagten 
optischen Wellenleiter geleitet wird und mit einem oder mehreren Detektoren Messlicht 
von den Messbereichen erfasst wird, welche in optischer Wechselwirkung mit besagtem 
optischem Wellenleiter stehen. 

Besonders bevorzugt wird ein Verfahren, das dadurch gekennzeichnet ist, dass besagter 
optischer Wellenleiter als optischer Schichtwellenleiter ausgebildet ist mit einer ersten 
optisch transparenten Schicht (a) auf einer zweiten optisch transparenten Schicht (b) mit 
niedrigerem Brechungsindex als Schicht (a), dass weiterhin Anregungslicht mithilfe einer 
oder mehrerer Gitterstrukturen, welche in der optisch transparenten Schicht (a) 
ausgepragt sind, in die optisch transparente Schicht (a) eingekoppelt und zu darauf 
befindlichen Messbereichen (d) als gefuhrte Welle geleitet wird, und dass weiterhin die 
im evaneszenten Feld besagter gefuhrter Welle erzeugte Lumineszenz von 
lumineszenzfahigen Molekiilen mit einem oder mehreren Detektoren erfasst und die 
Konzentration eines oder mehrerer Analyten aus der Intensitat dieser Lumineszenzsignale 
bestimmt wird. 

Im Falle von Anordnungen mit Gitterstrukturen (c) zur Einkopplung von Anregungslicht 
und zusatzlich vorhandenen Gitterstrukturen (c 9 ) zur Auskopplung von in der 
wellenleitenden Schicht gefiihrten Lichts kann die Einkopplung optimiert werden, indem 
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das mit einer Gitterstruktur (c') ausgekoppelte Anregungslicht direkt oder nach 
Strahlumlenkung mittels zusatzlich vorhandener Spiegel oder Prismen und 
gegebenenfalls nach Fokussierung mittels einer geeigneten Linse auf einen Detektor, z. 
B. eine Photodiode angeschlossen an einen Verstarker, geleitet wird. Dabei wird 
bevorzugt, dass das Anregungslicht auf der ganzen Breite (Dimension senkrecht zur 
Ausbreitungsrichtung des geflihrten Anregungslichts in der Ebene der wellenleitenden 
Schicht) ausgekoppelt und auf die lichtempfindliche Flache des Detektors fokussiert 
wird. Eine optimale Einkopplung ist dann erreicht, wenn das von diesem Detektor 
erzeugte Signal des ausgekoppelten Lichts seinen Maximalwert erreicht. 

Insbesondere wird bevorzugt, dass (1) die isotrop abgestrahlte Lumineszenz oder (2) in 
die optisch transparente Schicht (a) eingekoppelte und uber die Gitterstruktur (c) 
ausgekoppelte Lumineszenz oder Lumineszenzen beider Anteile (1) und (2) gleichzeitig 
gemessen werden. 

Bestandteil des erfindungsgemassen Verfahrens ist, dass zur Erzeugung der Lumineszenz 
ein Lumineszenzfarbstoff oder lumineszentes Nanopartikel als Lumineszenzlabel 
verwendet wird, das bei einer Wellenlange zwischen 300 nm und 1 100 nm angeregt 
werden kann und emittiert. 

Es wird bevorzugt, dass das Lumineszenzlabel an den Analyten oder in einem 
kompetitiven Assay an einen Analogen des Analyten oder in einem mehrstufigen Assay 
an einen der Bindungspartner der immobilisierten biologischen oder biochemischen oder 
synthetischen Erkennungselemente oder an die biologischen oder biochemischen oder 
synthetischen Erkennungselemente gebunden ist. 

Eine andere Ausfuhrungsform des Verfahrens ist dadurch gekennzeichnet, dass ein 
zweites oder noch weitere Lumineszenzlabel mit gleicher oder unterschiedlicher 
Anregungswellenlange wie das erste Lumineszenzlabel und gleicher oder 
unterschiedlicher Emissionswellenlange verwendet werden. 
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Dabei wird bevorzugt, dass das zweite oder noch weitere Lumineszenzlabel bei der 
gleichen Wellenlange wie der erste Lumineszenzfarbstoff angeregt werden kann, aber bei 
anderen Wellenlangen emittieren. 

Insbesondere ist von Vorteil, wenn die Anregungsspektren und Emissionsspektren der 
eingesetzten Lumineszenzfarbstoffe nur wenig oder gar nicht uberlappen. 

Eine Variante des Verfahrens besteht darin, dass zum Nachweis des Analyten Ladungs- 
oder optischer Energietransfer von einem als Donor dienenden ersten 
Lumineszenzfarbstoff zu einem als Akzeptor dienenden zweiten Lumineszenzfarbstoff 
verwendet wird. 

Eine andere Ausfuhrungsform des Verfahrens ist dadurch gekennzeichnet, dass neben der 
Bestimmung einer oder mehrerer Lumineszenzen Anderungen des effektiven 
Brechungsindex auf den Messbereichen bestimmt werden. 

Eine Weiterentwicklung des Verfahrens ist dadurch gekennzeichnet, dass die einen oder 
mehreren Lumineszenzen und / oder Bestimmungen von Lichtsignalen bei der 
Anregungswellenlange polarisationsselektiv vorgenommen werden. 

Es wird bevorzugt dass die einen oder mehreren Lumineszenzen bei einer anderen 
Polarisation als der des Anregungslichts gemessen werden. 

Bestandteil der Erfindung ist ein Verfahren nach einer der vorgenannten 
Ausfuhrungsformen zur gleichzeitigen oder sequentiellen, quantitativen oder qualitativen 
Bestimmung eines oder mehrerer Analyten aus der Gruppe von Antikorpern oder 
Antigenen, Rezeptoren oder Liganden, Chelatoren oder "Histidin-tag-Komponenten", 
Oligonukleotiden, DNA- oder RNA-Strangen, DNA- oder RNA-Analoga, Enzymen, 
Enymcofaktoren oder Inhibitoren, Lektinen und Kohlehydraten. 
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Mogliche Ausfuhrungsformen des Verfahren sind dadurch gekennzeichnet, dass die zu 
untersuchenden Proben beispielsweise naturlich vorkommende Korperfliissigkeiten wie 
Blut, Serum, Plasma, Lymphe oder Urin oder Gewebeflussigkeiten oder Eigelb sind. 

Andere Ausfuhrungsformen sind dadurch gekennzeichnet, dass die zu untersuchende 
Probe eine optisch triibe Flussigkeit, Oberflachenwasser, ein Boden- oder 
Pflanzenextrakt, eine Bio- oder Syntheseprozessbruhe ist. 

Es ist auch moglich, dass die zu untersuchenden Proben aus biologischen Gewebeteilen 
entnommen sind. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung eines erfindungsgemassen 
Verfahrens zu quantitativen oder qualitativen Analysen zur Bestimmung chemischer, 
biochemischer oder biologischer Analyten in Screeningverfahren in der 
Pharmaforschung, der Kombinatorischen Chemie, der Klinischen und Praklinischen 
Entwicklung, zu Echtzeitbindungsstudien und zur Bestimmung kinetischer Parameter im 
Affinitatsscreening und in der Forschung, zu qualitativen und quantitativen 
Analytbestimmungen, insbesondere fur die DNA- und RNA-Analytik und die 
Bestimmung von genomischen oder proteomischen Unterschieden im Genom, wie 
beispielsweise Einzelnukleotid-Polymorphismen, zur Messung von Protein-DNA- 
wechselwirkungen, zur Bestimmung von Steuerungsmechanismen fur die m-RNA- 
Expression und fur die Protein(bio)synthese, fur die Erstellung von Toxizitatsstudien 
sowie fur die Bestimmung von Expressionsprofilen, insbesondere zur Bestimmung von 
biologischen und chemischen Markerstoffen, wie mRNA, Proteinen, Peptiden oder 
niedermolekularen organischen (Boten-)Stoffen, sowie zum Nachweis von Antikorpern, 
Antigenen, Pathogenen oder Bakterien in der pharmazeutischen Protduktforschung und - 
entwicklung, der Human- und Veterinardiagnostik, der Agrochemischen 
Produktforschung und -entwicklung, der symptomatischen und prasymptomatischen 
Pflanzendiagnostik, zur Patientenstratifikation in der pharmazeutischehn 
Produktentwicklung und fur die therapeutische Medikamentenauswahl, zum Nachweis 
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von Pathogenen, Schadstoffen und Erregern, insbesondere von Salmonellen, Prionen, 
Viren und Bakterien, insbesondere in der Lebensmittel- und Umweltanalytik. 
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Ausfuhrungsbeispiele 

Die erfindungsgemasse Anordnung wird in den folgenden Figuren beispielhaft, ohne 
Einschrankung des Gegenstands der Erfindung, beschrieben. 

Figur I zeigt eine Querschnitts-Teilansicht, welche den Zulauf und den Ablauf einer 
einzelnen Flusszelle sowie Teile der benachbarten Flusszellen umfasst. 

Figur II entspricht der Querschnitts-Teilansicht von Figur I fur eine andere 
Ausfuhrungsform der erfindungsgemassen Anordnung. 

Figur III entspricht ebenfalls der Querschnitts-Teilansicht von Figur I fur eine weitere 
Ausfuhrungsform der erfindungsgemassen Anordnung. 

Figur IV zeigt eine auf die Grundplatte beschrankte Querschnittsteilansicht flir eine 
Ausfuhrungsform mit einem optischen Schichtwellenleiter als Grundplatte. 

Figur V zeigt eine Anordnung, in der spaltenformige Anordnungen von Grundplatten und 
den jeweils damit zusammengebrachten Korpern (gemass der Ausfuhrungsform von 
Figur II), zur Erzeugung von beispielsweise insgesamt 6 Spalten von je 6 Flusszellen, 
ihrerseits in einen gemeinsamen Triiger ("Metatrager") eingefugt sind. 

Beispiel 1 

Vorteilhaft sind die erfindungsgemassen Anordnungen von Probenbehaltnissen so 
ausgestaltet, dass sie stapelbar sind und Vorkehrungen zur Vermeidung einer 
Verschmutzung der Grundplatten 4 durch Kontakt mit der Umgebung umfassen. 

Die Anordnung gemass Figur I umfasst eine Grundplatte 4 und einen damit 
zusammengebrachten Korper 6. Der Korper 6 besitzt eine Ausnehmung 3, welche nach 
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Zusammenfugen mit der Grundplatte eine raumliche Aussparung zur Erzeugung einer 
Flusszelle mit Zulauf 1 und Ablauf 2 bildet. Die Ausnehmung 3 kann eine beliebige 
Grundflache haben; beispielsweise kann sie rechteckig sein. Vorzugsweise sind Ecken 
jeweils abgerundet (in den Figuren nicht dargestellt). Die Durchmesser und 
Querschnittsflachen von Zulaufen 1 und Ablaufen 2 konnen gleich oder unterschiedlich 
und zwischen der Eintrittsoffnung fur die Fliissigkeitszugabe und dem Eintritt in die 
erzeugte raumliche Aussparung 3 bzw. dem Austritt aus der raumlichen Aussparung 3 
und dem Eintritt in das mit dieser Flusszelle fluidisch verbundene Reservoir 5 jeweils 
gleichbleibend oder veranderlich sein. 

Zur Verringerung der notwendigen Proben- oder Reagentienvolumina bei der Befullung 
der Flusszellen kann es vorteilhaft sein, den Zulaufabschnitt 1 so zu verbreitern, dass 
auch Pipettenspitzen grosseren Durchmessers in diesen eingefuhrt werden konnen, und 
am unteren Ende des so erweiterten Zulaufs zu der Ausnehmung 3 besagten Zulauf bis 
auf eine enge Eintrittsoffnung geschlossen zu gestalten. Diese Eintrittsoffnung kann 
zusatzlich von einer niedrigeren Umrandungswand innerhalb des Zulaufabschnitts 1 
umgeben sein (nicht dargestellt). Eine zusatzliche Abdichtung dieses Zulaufs 1 gegen 
benachbarte Reservoirs 5 kann beispielsweise dadurch erfolgen, dass durch einen 
Druckkontakt eines weicheren Materials einer konisch (spitz) zulaufenden Pipette mit 
einem harteren Wandmaterial des Korpers 6 (inbesondere der Wande des Zulaufs 1) eine 
Dichtungsfunktion erfullt wird. 

Um auch grossere Pipettenspitzen fur die Befullung einsetzen zu konnen, kann es 
ausserdem von Vorteil sein, wenn das Raster der Reservoirs 5 gegenuber dem Raster der 
Flusszellen mit ihren Ausnehmungen 3 und den zugehdrigen Eintrittsoffnungen von den 
Zulaufen 1 derart versetzt ist, dass sich die Eintrittsoffnungen jeweils am Rand oder einer 
Ecke einer Ausnehmung 3 befinden (wie in Figur 1 dargestellt), jedoch die Wande (als 
Teil des Korpers 6) zum nachsten Reservoir 5 in Richtung zur nachsten Flusszelle 
verschoben sind. Dieses kann der Venneidung nicht durchstromter Totvolumina in den 
Ausnehmungen 3 bei gleichzeitig niedrigen, zur Befullung benotigten, 
Flussigkeitsvolumina dienen. 
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Zur Erleichterung der Befullung kann beispielsweise der Zulauf 1 konisch gestaltet sein, 
so dass eine in diesen eindringende Spitze in diesem in Richtung der Eintrittsoffnung zur 
Ausnehmung 3 gefuhrt wird. Die Fiihrung kann durch zusatzliche mechanisch 
strukturierte Hilfen, z. B. durch Furchen oder Rippen in einer (konischen) Zulaufsoffnung 
in Richtung besagter Eintrittsoffnung, noch weiter erleichtert werden. Es konnen auch 
konzentrische Ringstrukturen in der Wand des Zulaufs als Zentrierhilfen vorgesehen sein. 

Ausserdem kann die Befullbarkeit dadurch erleichtert und die Ausbildung von Luftblasen 
bei der Befullung daduch vermieden werden, dass einer zuzugebenden Proben- oder 
Reagentienflussigkeit Verbindungen, wie beispielsweise Detergentien, beigemischt 
werden, welche die Oberflachenspannung dieser zugefiihrten Flussigkeiten und damit den 
Kontakwinkel zu den Wanden der Flusszellen vermindern, oder dass diese Wande des 
Korpers 6 selbst durch chemische oder physikalische Oberflachenbehandlung, z. B. durch 
Plasmabehandlung, so verandert werden, dass es zu einer Verminderung des 
Kontaktwinkels und damit zu einer besseren Benetzbarkeit kommt. 

Der Ablauf 2 bzw. der Zulauf 1 der in Querschnittsrichtung benachbarten Flusszellen 
sind ebenfalls dargestellt. Vorzugsweise sind der Zulauf und der Ablauf einer Flusszelle 
jeweils an einander gegenuberliegenden Endpunkten der Grundflachen der Ausnehmung, 
im Falle einer im wesentlichen rechteckformigen Grundflache beispielweise an den 
Endpunkten der Diagonalen, angeordnet. 

Um eine gleichmassigere Befullung und Befullgeschwindigkeit bzw. 
Oberflachenbenetzung der Grundplatte 4 (zur Vermeidung eines parabolischen 
Stromungsprofils in der zu Figur 1 senkrechten Querschnittsebene) zu ermoglichen, kann 
es von Vorteil sein, wenn die Ausnehmungen 3 senkrecht zum Abbildungsquerschnitt 
eine grossere Tiefe aufweisen, der Stromungsquerschnitt also nicht rechteckig oder 
elliptisch ist, sondern an den Randern vergrossert ist. Damit kann eine gleichmassigere 
Stromungsgeschwindigkeit im Querschnitt erreicht und die Ausbildung von Totvolumina 
in den Randbereichen wiederum vermindert werden 
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Beispiel 2 

Figur II zeigt eine andere Ausfuhrungsform der erfindungsgemassen Anordnung, in der 
das Reservoir 5 als eine Vertiefung in der Aussenwand des mit der Grundplatte 4 
zusammengebrachten Korpers ausgebildet ist. Diese Ausfuhrungsform ermoglicht es, 
dass aus der Flusszelle austretende Fliissigkeit zwar in das Reservoir 5 eintreten, aber 
nicht wieder in die Flusszelle zuriickfliessen kann, solange das Reservoir nicht bis zu der 
Oberkante der Berandung an der Flussigkeitsaustrittsseite aufgefullt ist. 

Beispiel 3 

Figur III zeigt eine Abwandlung der Anordnung von Figur I, in der das Reservoir 5 nach 
oben abgeschlossen ist. Diese Ausfuhrungsform hat zur Folge, dass auch aus dem 
Reservoir 5 keine Fliissigkeit durch Verdunsten entweichen kann. Ausserdem bietet diese 
Variante den Vorteil, dass eine derartige erfindungsgemasse Anordnung besonders sicher 
durch Aufbringung eines zusatzlichen Abschlusses, beispielsweise einer Folie, eines 
Septums oder einer Deckplatte, vollstandig fluidisch abgedichtet werden kann. Dieses ist 
besonders dann wichtig und von Vorteil, wenn beispielsweise ein Austritt biologisch oder 
chemisch gefahrlicher Molekiile oder Fliissigkeiten aus der erfindungsgemassen 
Anordnung nach deren Gebrauch verhindert werden soli. 

Der Korper 6 kann in alien genannten Beipielen aus einem Teil oder auch aus mehreren 
Teilen bestehen, welche vorzugsweise irreversibel zu einer Einheit zusammengefugt 
werden. 

Beispiel 4 
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Figur IV zeigt beispielhaft eine erfindungsgemasse Anordnung, in der die Grundplatte als 
ein optischer Schichtwellenleiter mit darauf immobilisierten biologischen oder 
biochemischen Erkennungselementen ausgebildet ist. Mit "g " sind hier die 
Begrenzungen einer Flusszelle bezeichnet, welche durch Zusammenbringen der 
Grundplatte mit einem Korper 6 gemiiss den vorangehend beschriebenen Beispielen 
erzeugt wird. "g" entspricht daher der Bezugsgrosse "6" in den Figuren I bis III. 

Auf einer zumindest in einem Teil des sichtbaren oder nahen infraroten Spektrums 
transparenten Schicht (b) ist zunachst eine diinne Zwischenschicht (b') und anschliessend 
eine Schicht (a) aufgebracht, deren Brechungsindex grosser als die Brechungsindices der 
Schichten (b) und (V) ist. Auch die Schichten (a) und (b') sind mindestens in einem Teil 
des sichtbaren oder nahen infraroten Spektrums optisch transparent. In der Schicht (b) 
sind Gitterstrukturen (c) und (c') als Reliefgitter ausgebildet, welche bei der Aufbringung 
der daruber befindlichen Schichten in diese iibertragen werden. Auf die Schicht (a) wird 
dann eine Haftvermittlungsschicht (f) aufgebracht, welche die Haftung zu 
immobilisierender biologischer oder biochemischer oder synthetischer 
Erkennungselemente verbessern kann. In dem vorliegenden Beispiel sind diese 
Erkennungselemente in raumlich getrennten Messbereichen (d) immobilisiert, welche in 
dieser Ausftihrungsform sowohl auf als auch zwischen den Gitterstrukturen (c) und (c') 
angeordnet sind. In dem vorliegenden Beispiel wird abschliessend die Grundplatte mit 
dem Korper (g) (entsprechend "6" in der Bezeichnung fur die Figuren I bis III) 
zusammengebracht. 

Beispiel 5 

Figur V zeigt eine Anordnung, in der spaltenformige Anordnungen von Grundplatten und 
den jeweils damit zusammengebrachten Korpern (gemiiss der Ausfuhrungsfrom von 
Beispiel 2), zur Erzeugung von insgesamt 6 Spalten von je 6 Flusszellen. ihrerseits in 
einen gemeinsamen Triiger ("Metatrager") eingefiigt sind. Die spaltenformigen 
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Grundplatten 4 und damit zusammengebrachten Korper 6 bilden zusammen 
Einsatzblocke 7, welche in den Metatrager 8 eingesetzt sind. 

Im dargestellten Beispiel hat der Metatrager die Grundabmessungen einer Standard- 
Mikrotiterplatte. Die Einlassoffnungen 9 zu den Zulaufen 1 (in dieser Figur nicht 
erkennbar) sind so positioniert, dass sie mit dem Raster einer 96-er Standard- 
Mi krotiterplatte kompatibel sind, d.h., sie sind in Abstanden von jeweils einem 
ganzzahligen Vielfachen von 9 mm positioniert (in diesem Beispiel: Abstand der Zulaufe 
innerhalb einer Spalte: 9 mm; Abstand der Zulaufe zwischen benachbarten Spalten: 1 8 
mm). Bei entsprechender Translation des Metatragers mit den Einsatzblocken sind 
entsprechend die Reservoirs 5 mit dem Raster einer standardmassigen 96-er 
Mi krotiterplatte kompatibel. 

In dem vorliegenden Beispiel ist der Metatrager 8 so gestaltet, dass er bis zu 6 
Einsatzblocke aufnehmen kann. Es konnen jedoch auch Platze fur Einsatzblocke 
unbesetzt bleiben. 

Die Einfugung der Einsatzblocke in den Metatrager kann durch mechanische Hilfen, wie 
mechanische Anschlagpunkte oder-wande, mechanische Zentrierhilfen, wie z. B. 
mechanische Fuhrungen sowie durch optische Markierungen, gegebenenfalls auch fur 
eine automatisierte Form der Montage in den Metatrager, erleichtert werden. 

Das Zusammenfugen der Anordnung der Probenbehliltnisse mit dem Metatrager kann 
beispielsweise durch Kleben oder durch genaue Anpassung ohne Kleben erfolgen, wenn 
er fur den einmaligen Gebrauch vorgesehen ist, oder beispielsweise durch Einklinken 
oder Einschieben in eine geeignet ausgebildete Halterung, wenn er fur mehrfachen 
Gebrauch vorgesehen ist. 

Das vorliegende Beispiel zeigt eine Ausfuhrungsform eines wiederverwendbaren 
Metatragers, in den die Einsatzblocke 7 liber einen Befestigungsmechanismus eingesetzt 
und aus dem sie nach Durchftihrung einer Messung wieder entfernt werden konnen. 
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Vorzugsweise sind die Einsatzblocke 7 mit Zeilen oder Spalten von Flusszellen sowie die 
zugehorigen Aufnahmeplatze im Metatrager so beschaffen, dass es fiir die Einfugung der 
Einsatzblocke nur eine einzige eindeutige Orientierung gibt. 
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Patentanspriiche 

1. Anordnung von ein oder mehr Probenbehaltnissen, umfassend eine Grundplatte und 
einen damit derart zusammengebrachten Korper, dass zwischen der Grundplatte und 
besagtem Korper eine oder mehrere raumliche Aussparungen zur Erzeugung einer oder 
mehrerer gegeneinander fluidisch abgedichteter Flusszellen mit jeweils mindestens einem 
Zulauf und mindestens einem Ablauf erzeugt werden, gekennzeichnet dadurch, dass 
mindestens ein Ablauf jeder Flusszelle in ein mit dieser Flusszelle fluidisch verbundenes 
Reservoir fuhrt, welches aus der Flusszelle austretende Flussigkeit aufnimmt. 

2. Anordnung von Probenbehaltnissen, gemass Anspruch 1, in einem ein- oder 
zweidimensionalen Array, um-fassend eine Grundplatte und einen damit derart 
zusammengebrachten Korper, dass zwischen der Grundplatte und besagtem Korper ein 
Array von raumlichen Aussparungen zur Erzeugung eines Arrays von gegeneinander 
fluidisch abgedichteten Flusszellen mit jeweils mindestens einem Zulauf und mindestens 
einem Ablauf erzeugt wird, gekenn-zeichnet dadurch, dass mindestens ein Ablauf jeder 
Flusszelle in ein mit dieser Flusszelle fluidisch verbundenes Reservoir fuhrt welches aus 
der Flusszelle austretende Flussigkeit aufnimmt. 

3. Anordnung nach einem der Anspruche 1 - 2, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Reservoir zur Aufnahme aus der Flusszelle austretender Flussigkeit als eine Vertiefung in 
der Aussenwand des mit der Grundplatte zusammengebrachten Korpers ausgebildet ist. 

4. Anordnung nach einem der Anspruche 1 - 3, dadurch gekennzeichnet, dass auf der 
Grundplatte raumliche Strukturen im Raster des Arrays der zu erzeugenden Flusszellen 
ausgebildet sind. 

5. Anordnung nach einem der Anspruche 1 - 4, dadurch gekennzeichnet, dass zur 
Erzeugung der raumlichen Aussparungen zwischen der Grundplatte und dem damit 
zusammengebrachten Korper Ausnehmungen in der Grundplatte ausgebildet sind. 
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6. Anordnung nach einem der Ansprliche 1 - 5, dadurch gekennzeichnet, dass zur 
Erzeugung der raumlichen Aussparungen zwischen der Grundplatte und dem damit 
zusammengebrachten Korper Ausnehmungen in besagtem Korper ausgebildet sind. 

7. Anordnung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Grundplatte im 
wesentlichen planar ist. 

8. Anordnung nach einem der Anspruche 1 - 7, dadurch gekennzeichnet, dass der mit der 
Grundplatte zusammengebrachte Korper aus mehreren Teilen zusammengesetzt ist, 
wobei die zusammengefugten Bestandteile besagten Korpers vorzugsweise eine 
irreversibel zusammengefiigte Einheit bilden. 

9. Anordnung nach einem der Anspruche 1 - 8, dadurch gekennzeichnet, dass der mit der 
Grundplatte zusammengebrachte Korper hilfsweiseVorkehrungen umfasst, weiche das 
Zusammenfiigen besagten Korpers und der Grundplatte erleichtern. 

10. Anordnung nach einem der Anspruche 1 - 9, dadurch gekennzeichnet, dass sie 2 - 
2000, vorzugsweise 2-400, besonders bevorzugt 2-100 Flusszellen umfasst. 

1 1. Anordnung nach einem der Anspruche 1-10, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Raster (Aufeinanderfolge in Zeilen und / oder Spalten) der Zuliiufe der Flusszellen dem 
Raster der Wells einer Standardmikrotiterplatte entspricht. 

12. Anordnung, nach einem der Anspruche 1-10, von beispielsweise 2 bis 8 
Probenbehaltnissen in einer Spalte oder beispielsweise 2 bis 12 Probenbehaltnissen in 
einer Zeile, weiche ihrererseits mit einem Trager ("Metatrager") mit den Abmessungen 
von Standardmikrotiterplatten derart zusammengefiigt werden, dass das Raster 
(Aufeinanderfolge in Zeilen oder Spalten) der Zuliiufe der Flusszellen dem Raster der 
Wells einer Standardmikrotiterplatte entspricht. 
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13. Anordnung nach einem der Anspruche 1-12, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
durch einen zusatzlichen Abschluss, beispielsweise eine Folie, Membran oder eine 
Deckplatte, abgeschlossen wird. 

14. Anordnung nach einem der Anspruche 1-13, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Innenvolumen jeder Flusszelle 0.1 pi - 1 000 bevorzugt 1 pi - 20 pi betragt. 

15. Anordnung nach einem der Anspruche 1 - 14 , dadurch gekennzeichnet, dass das 
Aufnahmevolumen des mit der Flusszelle fluidisch verbundenen Reservoirs grosser, 
vorzugsweise mindestens 5-mal grosser als das Innenvolumen der Flusszelle ist. 

16. Anordnung nach einem der Anspruche 1-15, dadurch gekennzeichnet, dass die Tiefe 
der Ausnehmungen zwischen der Grundplatte und dem damit zusammengefugten Korper 

1 - 1000 |um, bevorzugt 20 - 200 pm betragt. 

17. Anordnung nach einem der Anspruche 1-16, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Grundflachen der Ausnehmungen zwischen der Grundplatte und dem damit 
zusammengefugten Korpers jeweils 0.1 mm 2 - 200 mm 2 , bevorzugt 1 mm 2 - 100 mm 2 
betragen, wobei die Grosse der Ausnehmungen eines Arrays einheitlich oder 
unterschiedlich sein kann und die Grundflachen eine beliebige, vorzugsweise rechteck- 
oder polygonformige oder auch andere Geometrie haben. 

18. Anordnung nach einem der Anspruche 1-17, dadurch gekennzeichnet, dass die Ecken 
der Grundflachen abgerundet sind. 

19. Anordnung nach einem der Anspruche 1-18, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Materi alien der Grundplatte, des mit der Grundplatte zusammengebrachten Korpers 
sowie eines zusatzlichen Abschlusses nach Anspruch 13 ausgewahlt sind aus der Gruppe, 
von form-, spritz- oder frasbaren Kunststoffen, Metallen, Silikaten, wie zum Beispiel 
Glas, Quarz oder Keramiken. 
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20. Anordnung nach einem der Anspruche 1-19, dadurch gekennzeichnet, dass auf der 
Grundplatte biologische oder biochemische oder synthetische Erkennungselemente zum 
Nachweis eines oder mehrerer Analyten immobilisiert sind. 

21. Anordnung nach einem der Anspruche 1 - 20, dadurch gekennzeichnet, dass zur 
Immobilisierung biologischer oder biochemischer oder synthetischer 
Erkennungselemente auf der Grundplatte eine Haftvermittlungsschicht (f) (gemass Figur 
IV) aufgebracht ist. 

22. Anordnung nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Haftvermittlungsschicht (f) eine Starke von weniger als 200 nm, vorzugsweise von 
weniger als 20 nm, hat. 

23. Anordnung nach einem der Anspruche 21 - 22, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Haftvermittlungsschicht (f) sich aus chemischen Verbindungen aus den Gruppen der 
Silane, Epoxide, "selbstorganisierten funktionalisierten Monoschichten", 
funktionalisierten Polymeren und Polymergelen zusammensetzt 

24. Anordnung nach einem der Anspruche 1 - 23, dadurch gekennzeichnet, dass 
biologische oder biochemische oder synthetische Erkennungselemente in raumlich 
getrennten Messbereichen (d) (gemass Figur IV) immobilisiert sind, welche durch 
raumlich selektive Aufbringung besagter biologischer oder biochemischer oder 
synthetischer Erkennungselemente auf der Grundplatte erzeugt werden. 

25. Anordnung nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dass zur Aufbringung der 
biologischen oder biochemischen oder synthetischen Erkennungselemente auf der 
Grundplatte eines oder mehrere Verfahren verwendet werden aus der Gruppe von 
Verfahren, die von "Inkjet spotting", mechanischem Spotting mittels Stift, Feder oder 
Kapillare, "micro contact printing", fluidische Kontaktierung der Messbereiche mit den 
biologischen oder biochemischen oder synthetischen Erkennungselementen durch deren 
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Zufuhr in parallelen oder gekreuzten Mikrokanalen, unter Einwirkung von Druckunter- 
schieden oder elektrischen oder elektromagnetischen Potentialen" gebildet werden. 

26. Anordnung nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dass als besagte biologische 
oder biochemische oder synthetische Erkennungselemente Komponenten aus der Gruppe 
aufgebracht werden, die von Nukleinsauren (DNA, RNA) oder Nukleinsaure-Analogen 
(z.B. PNA), Antikorpern, Aptameren, membrangebundenen und isolierten Rezeptoren, 
deren Liganden, Antigene fur Antikorper, durch chemische Synthese erzeugte Kavitaten 
zur Aufnahme molekularer Imprints, "Histidin-Tag-Komponenten" gebildet wird. 

27. Anordnung nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dass als biologische oder 
biochemische oder synthetische Erkennungselemente ganze Zellen oder Zellfragmente 
aufgebracht werden. 

28. Anordnung nach einem der Anspruche 1 - 27, dadurch gekennzeichnet, dass auf der 
Grundplatte in den Bereichen der raumlichen Aussparungen zwischen der Grundplatte 
und dem damit zusammengebrachten Korper Arrays von jeweils 2 oder mehr raumlich 
getrennten Messbereichen (d) angeordnet sind, in denen gleiche oder unterschiedliche 
biologische oder biochemische oder synthetische Erkennungselemente immobilisiert 
sind. 

29. Anordnung nach einem der Anspruche 24 - 28, daurch gekennzeichnet, dass zwischen 
den raumlich getrennten Messbereichen (d) gegeniiber dem Analyten "chemisch 
neutrale" Verbindungen zur Verminderung unspezifischer Bindung oder Adsorption 
aufgebracht sind. 

30. Anordnung nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, dass die besagten ''chemisch 
neutralen" Verbindungen aus den Gruppen ausgewahlt sind, die zum Beispiel von 
Albuminen, insbesondere Rinderserum- oder Humanserum-Albumin, Heringssperma 
oder auch Polyethylenglycolen gebildet werden. 
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31. Anordnung nach einem der Anspruche 1 - 30, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Grundplatte mit den darauf immobilisierten biologischen oder biochemischen oder 
synthetischen Erkennungselementen ausgelegt ist zur Bestimmung der Anderung von 
optischen, elekrischen, elektrochemischen oder thermischen Nachweisgrossen oder zum 
Nachweis einer radioaktiven Strahlung. 

32. Anordnung nach Anspruch 3 1 , dadurch gekennzeichet, dass die Grundplatte mit den 
darauf immobilisierten biologischen oder biochemischen oder synthetischen 
Erkennungselementen ausgelegt ist zur Bestimmung der Anderung von optischen 
Nachweisgrossen und mindestens in einem Wellenlangenbereich im sichtbaren oder 
nahen infraroten Spektrum transparent ist. 

33. Anordnung nach einem der Anspruche 1 - 32, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Grundplatte ein Tragersubstrat aus Glas oder einem thermoplastischen oder einem 
spritzbaren Kunststoff umfasst, welches mindestens in einem Wellenlangenbereich im 
sichtbaren oder nahen infraroten Spektrum transparent ist. 

34. Anordnung nach einem der Anspruche 1 - 33, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Grundplatte einen durchgehenden oder in einzelne Bereiche aufgeteilten optischen 
Wellenleiter umfasst. 

35. Anordnung nach Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, dass der optische 
Wellenleiter ein optischer Schichtwellenleiter mit einer, den Aussparungen zugewandten 
ersten optisch transparenten Schicht (a) auf einer zweiten optisch transparenten Schicht 
(b) mit niedrigerem Brechungsindex als Schicht (a) ist. 

36. Anordnung nach Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, dass das Material der 
zweiten optisch transparenten Schicht (b) aus Silikaten, z. B. Glas oder Quarz, oder 
einem transparenten thermoplastischen oder spritzbaren Kunststoff, bevorzugt aus der 
Gruppe, die von Polycarbonat, Polyimid, Polymethylmethacrylat oder Polystyrol gebildet 
wird, besteht. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 01/43875 



PCT/EP00/12668 



50 

37. Anordnung nach einem der Anspriiche 35 - 36, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Brechungsindex der ersten optisch transparenten Schicht (a) grosser als 1 .8 ist. 

38. Anordnung nach einem der Anspriiche 35 - 37, dadurch gekennzeichnet, dass die 
erste optisch transparente Schicht (a) aus Ti0 2 , ZnO, Nb 2 0 5 /Ta 2 C>5, Hf0 2 , oder Zr0 2 , 
bevorzugt aus Ti0 2 , Ta 2 0 5 oder Nb 2 0 5 besteht. 

39. Anordnung nach einem der Anspriiche 35 - 38, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Dicke der ersten optisch transparenten Schicht (a) 40 bis 300 nm, bevorzugt 100 bis 200 
nm betragt. 

40. Anordnung nach einem der Anspriiche 35 - 39, dadurch gekennzeichnet, dass sich 
zwischen den optisch transparenten Schichten (a) und (b) und in Kontakt mit Schicht (a) 
eine weitere optisch transparente Schicht (b') mit niedrigerem Brechungsindex als dem 
der Schicht (a) und einer Starke von 5 nm - 1 0000 nm, vorzugsweise von 1 0 nm - 1000 
nm, befindet. 

41 . Anordnung nach einem der Anspriiche 35 -40, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Einkopplung von Anregungslicht in die optisch transparente Schicht (a) zu den 
Messbereichen (d) liber ein oder mehrere optische Einkoppelelemente aus der Gruppe 
erfolgt, die von Prismenkopplern, evaneszenten Kopplern mit zusammengebrachten 
optischen Wellenleitern mit iiberlappenden evaneszenten Feldern, Stirnflachenkopplern 
mit vor einer Strinseite der wellenleitenden Schicht angeordneten fokussierenden Linsen, 
vorzugsweise Zylinderlinsen, und Gitterkopplern gebildet wird. 

42. Anordnung nach einem der Anspriiche 35 - 40, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Einkopplung des Anregungslichts zu den Messbereichen (d) mithilfe von einer oder 
mehreren Gitterstrukturen (c) (gemass Figur IV) erfolgt, die in der optisch transparenten 
Schicht (a) ausgepragt sind. 
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43. Anordnung nach einem der Anspruche 35 - 42, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Auskopplung von in der optisch transparenten Schicht (a) gefuhrtem Licht mithilfe von 
Gitterstrukturen (c') (gemass Figur IV) erfolgt, die in der optisch transparenten Schicht 
(a) ausgepragt sind. 

44. Anordnung nach Anspruch 42 und Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet, dass in der 
optisch transparenten Schicht (a) ausgepragte Gitterstrukturen (c) und (c*) gleiche oder 
unterschiedliche Periode haben und parallel oder nicht parallel zueinander ausgerichtet 
sind. 

45. Anordnung nach Anspruch 44, dadurch gekennzeichnet, dass die Gitterstrukturen (c) 
und (c') wechselseitig als Ein- und / oder Auskoppelgitter verwendet werden konnen. 

46. Anordnung nach einem der Ansprtiche 42 - 45, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Gitterstrukturen (c) und gegebenenfalls zusatzlich vorhandene Gitterstrukturen (c') eine 
Periode von 200 nm - 1000 nm aufweisen und die Modulationstiefe der Gitter 3 bis 100 
nm, bevorzugt 10 bis 30 nm betragt. 

47. Anordnung nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet, dass das Verhaltnis von 
Modulationstiefe zur Dicke der ersten optisch transparenten Schicht (a) gleich oder 
kleiner als 0,2 ist. 

48. Anordnung nach einem der Anspruche 42 - 47, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Gitterstruktur (c) ein Reliefgitter mit beliebigem Profil, beispielsweise mit Rechteck-, 
Dreieck- oder halbkreisformigem Profil, oder ein Phasen- oder Volumengitter mit einer 
periodischen Modulation des Brechungsindex in der im wesentlichen planaren optisch 
transparenten Schicht (a) ist. 

49. Anordnung nach einem der Anspruche 35 -48, dadurch gekennzeichnet, dass 
zwischen der optisch transparenten Schicht (a) und den immobilisierten biologischen 
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oder biochemischen oder synthetischen Erkennungselementen eine dunne Metallschicht, 
vorzugsweise aus Gold oder Silber, gegebenenfalls auf einer zusatzlichen dielektrischen 
Schicht mit niedrigerem Brechungsindex als der Schicht (a), beispielsweise aus 
Siliciumdioxid oder Magnesiumfluorid, aufgebracht ist, wobei die Dicke der 
Metallschicht und der eventuellen weiteren Zwischenschicht so ausgewahlt ist, dass ein 
Oberflachenplasmon bei der Anregungswellenlange und / oder der 
Lumineszenzwellenlange angeregt werden kann. 

50. Anordnung nach einem der Anspriiche 42 - 49, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Gitterstruktur (c) ein diffraktives Gitter mit einer einheitlichen Periode ist. 

51 . Anordnung nach einem der Anspriiche 42 - 49, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Gitterstruktur (c) ein multidiffraktives Gitter ist. 

52. Anordnung nach einem der Anspriiche 42 - 5 1 , dadurch gekennzeichnet, dass sich die 
Gitterstrukturen (c) und gegebenenfalls zusatzlich vorhandenen Gitterstukturen (c') 
innerhalb des Bereichs der Probenbehaltnisse befinden. 

53. Anordnung nach einem der Anspriiche 42 - 51 , dadurch gekennzeichnet, dass sich die 
Gitterstrukturen (c) und gegebenenfalls zusatzlich vorhandenen Gitterstukturen (c') 
ausserhalb des Bereichs der Probenbehaltnisse befinden. 

54. Anordnung nach einem der Anspriiche 42-51, dadurch gekennzeichnet dass sich 
Gitterstrukturen (c) und gegebenenfalls zusatzlich vorhandene Gitterstrukturen (c') iiber 
den Bereich mehrerer oder alle Probenbehaltnisse erstrecken. 

55. Anordnung nach einem der Anspriiche 42 - 5 1 , dadurch gekennzeichnet, dass sich die 
Gitterstrukturen (c) innerhalb des Bereichs der Probenbehaltnisse und zusatzlich 
vorhandene Gitterstrukturen (c') jeweils ausserhalb der Probenbehaltnisse, in denen 
jeweils die Einkopplung des Anregungslichts erfolgt, befinden. 
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56. Anordnung nach einem der Anspruche 1 - 55, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Material des mit der Grundplatte zusammengebrachten Korpers an der Auflageoberflache 
zu der Grundplatte mindestens in der Eindringtiefe des evaneszenten Feldes sowohl fur 
die Anregungsstrahlung als auch fur eine oder mehrere gegebenenfalls angeregte 
Lumineszenzstrahlungen transparent ist. 

57. Anordnung nach Anspruch 56, dadurch gekennzeichnet, dass das Material des mit der 
Grundplatte zusammengebrachten Korpers als zweilagige Schicht vorliegt, deren erste 
Schicht, welche mit der Oberflache der Grundplatte in Kontakt gebracht wird, sowohl fur 
die Anregungsstrahlung als auch fur eine oder mehrere gegebenenfalls angeregte 
Lumineszenzstrahlungen transparent ist, wahrend die dann anschliessende, sich im 
weiteren Abstand von der Grundplatte befindliche Schicht im Spektralbereich der 
Anregungsstrahlung und der gegebenenfalls angeregten Lumineszenzstrahlungen 
absorbierend ist. 

58. Anordnung nach Anspruch 52 oder Anspruch 54, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Material der mit der Grundplatte in Kontakt stehenden Schicht im Spektralbereich der 
Anregungsstrahlung und der gegebenenfalls angeregten Lumineszenzstrahlungen 
absorbierend ist. 

59. Anordnung nach einem der Anspruche 1 - 58, dadurch gekennzeichnet. dass das 
Material der mit der Grundplatte in Kontakt stehenden Schicht auf der Sensorplattform 
selbsthaftend und dicht verschliessend ist. 

60. Anordnung nach einem der Anspruche 1 - 59, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Material der mit der Grundplatte in Kontakt stehenden Schicht aus einem Polysiloxan 
besteht. 

61. Anordnung nach einem der Anspruche 1 -60, dadurch gekennzeichnet, dass sich in 
einem Probenbehaltnis 5 - 5000, bevorzugt 10 - 400 Messbereiche befinden. 
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62. Anordnung nach einem der Anspriiche 1 -61, dadurch gekennzeichnet, dass auf der 
Grundplatte optisch oder mechanisch erkennbare Markierungen zur Erleichterung der 
Justierung in einem optischen System und / oder zur Verbindung mit dem die 
Ausnehmungen fur die Probenbehaltnisse enthaltenden Korper aufgebracht sind. 

63. Analytisches System zur Bestimmung eines oder mehrerer Analyten, mit 

einer Anordnung nach einem der Anspriiche 1 - 62 

- Vorkehrungen zur lokal adressierten Zuleitung von Proben oder Reagentien 
zu den Probenbehaltnissen besagter Anordnung 

- mindestens einem Detektor zur Erfassung einer Anderung einer Messgrosse 
aufgrund der Anwesenheit des einen oder der mehreren Analyten, bei welcher 
Messgrosse es sich vorzugsweise um eine optische, elektrische, 
elektrochemische oder thermische Nachweisgrosse oder das Signal einer 
radioaktiven Strahlung handelt. 

64. Analytisches System zur Bestimmung einer oder mehrerer Lumineszenzen, mit 

einer Anordnung nach einem der Anspriiche 1 - 62 

- Vorkehrungen zur lokal adressierten Zuleitung von Proben oder Reagentien 
zu den Probenbehaltnissen besagter Anordnung 

mindestens einer Anregungslichtquelle 

- mindestens einem Detektor zur Erfassung des von dem mindestens einem oder 
mehreren Messbereichen (d) auf der Sensorplattform ausgehenden Lichts. 

65. Analytisches System zur Bestimmung eines oder mehrerer Analyten, mit 

einer Anordnung nach einem der Anspriiche 1 - 62 

Vorkehrungen zur lokal adressierten Zuleitung von Proben oder Reagentien 
zu den Probenbehaltnissen besagter Anordnung 

- mindestens einer Anregungslichtquelle 

- mindestens einem Detektor zur Erfassung einer Anderung von optischen 
Nachweisgrossen, wobei es sich vorzugsweise um eine Anderung des 
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Brechungsindexes und / oder einer oder mehrerer Lumineszenzen in der 
Umgebung des einen oder der mehreren Analyten handelt. 

66. Analytisches System nach einem der Anspriiche 64 - 65, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Einstrahlung des Anregungslichts zu den Messbereichen (d) in einer Auflicht- 
oder Transmissionsanordnung erfolgt. 

67. Analytisches System nach einem der Anspriiche 64 - 66, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Einstrahlung des Anregungslichts zu den Messbereichen (d) und die Erfassung 
des Messlichts von den Messbereichen (d) auf gegenuberliegenden Seiten der 
Grundplatte erfolgen. 

68. Analytisches System nach einem der Anspriiche 64 - 66, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Einstrahlung des Anregungslichts zu den Messbereichen (d) und die Erfassung 
des Messlichts von den Messbereichen (d) auf der gleichen Seite der Grundplatte 
erfolgen 

69. Analytisches System nach einem der Anspriiche 64 - 68, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Einstrahlung des Anregungslichts zu den Messbereichen (d) und die Erfassung 
des Messlichts von den Messbereichen (d) in einer konfokalen Anordnung erfolgen. 

70. Analytisches System nach einem der Anspriiche 64 - 68 mit einer Anordnung nach 
einem der Anspriiche 35 - 62, dadurch gekennzeichnet, dass die Anregungslichtstrahlen 
einer Wellenlange in einer gemeinsamen Ebene liegen, die durch den Resonanzwinkel fiir 
die Einkopplung des Anregungslichts besagter Anregungswellenlange in die optisch 
transparente Schicht (a) mit einem optischen Koppelelement definiert ist. 

71. Analytisches System nach einem der Anspriiche 63 - 70, dadurch gekennzeichnet, 
dass zur Detektion mindestens ein ortsauflosender Detektor verwendet wird, welcher 
vorzugsweise ausgewahlt ist aus der Gruppe, die von CCD-Kameras, CCD-Chips, 
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Photodioden-Arrays, Avalanche-Dioden-Arrays, Multichannelplates und Vielkanal- 
Photomuliplier gebildet wird. 

72. Analytisches System nach einem der Anspruche 64-71, dadurch gekennzeichnet, 
dass zwischen der einen oder mehreren Anregungslichtquellen und der Grundplatte, als 
Bestandteil einer Anordnung gemass einem der Anspruche 1 - 62, und /oder zwischen 
besagter Grundplatte und dem einen oder mehreren Detektoren optische Komponenten 
aus der Gruppe verwendet werden, die von Linsen oder Linsensystemen zur 
Formgestaltung der ubertragenen Lichtbiindel, planaren oder gekrummten Spiegeln zur 
Umlenkung und gegebenenfalls zusatzlich zur Formgestaltung von Lichtbundeln, 
Prismen zur Umlenkung und gegebenenfalls zur spektralen Aufteilung von Lichtbundeln, 
dichroischen Spiegeln zur spektral selektiven Umlenkung von Teilen von Lichtbundeln, 
Neutral fi Item zur Regelung der ubertragenen Lichtintensitat, optischen Filtern oder 
Monochromatoren zur spektral selektiven Ubertragung von Teilen von Lichtbundeln oder 
polarisationsselektiven Elementen zur Auswahl diskreter Polarisationsrichtungen des 
Anregungs- oder Lumineszenzlichts gebildet werden. 

73. Analytisches System nach einem der Anspruche 64 - 72, dadurch gekenzeichnet, dass 
die Einstrahlung des Anregungslichts in Pulsen mit einer Dauer zwischen 1 fsec und 10 
Minuten erfolgt. 

74. Analytisches System nach einem der Anspruche 64 - 73, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Emissionslicht aus den Messbereichen zeitlich aufgelost gemessen wird. 

75. Analytisches System nach einem der Anspruche 64 - 74, dadurch gekennzeichnet, 
dass zur Referenzierung des verfugbaren Anregungslichts Lichtsignale aus der Gruppe 
gemessen werden, die von Anregungslicht am Ort der Lichtquellen oder nach ihrer 
Aufweitung oder nach ihrer Unterteilung in Teilstrahlen, Streulicht bei der 
Anregungswellenlange aus dem Bereich der einen oder mehreren raumlich getrennten 
Messbereiche, und uber die Gitterstrukturen (c) oder (c') ausgekoppeltem Licht der 
Anregungswellenlange gebildet werden. 
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76. Analytisches System nach Anspruch 75, dadurch gekennzeichnet, dass die Messbe- 
reiche zur Bestiminung des Emissionslichts und des Referenzsignals identisch sind. 

77. Analytisches System nach einem der Anspriiche 64 - 76, dadurch gekenzeichnet, dass 
die Einstrahlung des Anregungslichts auf und Detektion des Emissionslichts von einem 
oder mehreren Messbereichen sequentiell fur einzelne oder mehrere Probenbehaltnisse 
erfolgt. 

78. Analytisches System nach Anspruch 77, dadurch gekennzeichnet, dass sequentielle 
Anregung und Detektion unter Verwendung beweglicher optischer Komponenten erfolgt, 
die aus der Gruppe von Spiegeln, Umlenkprismen und dichroischen Spiegeln gebildet 
wird. 

79. Analytisches System nach Anspruch 78, dadurch gekennzeichnet, dass sequentielle 
Anregung und Detektion unter Verwendung eines im wesentlichen winkel- und 
fokusgetreuen Scanners erfolgt. 

80. Analytisches System nach einem der Anspriiche 77 - 79, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Anordnung nach einem der Anspriiche 1 - 65 zwischen Schritten der 
sequentiellen Anregung und Detektion bewegt wird. 

81 . Verfahren zur Herstellung einer Anordnung von Probenbehaltnissen in einem ein- 
oder zweidimensionalen Array, umfassend eine Grundplatte und einen damit derart 
zusammengebrachten Korper, dass zwischen der Grundplatte und besagtem Korper ein 
Array von raumlichen Aussparungen zur Erzeugung eines Arrays von Flusszellen mit 
jeweils mindestens einem Zulauf und mindestens einem Ablauf erzeugt wird, 
gekennzeichnet dadurch, dass mindestens ein Ablauf jeder Flusszelle in ein mit dieser 
Flusszelle fluidisch verbundenes Reservoir fuhrt, welches aus der Flusszelle austretende 
Fliissigkeit aufnehmen kann, wobei besagte Grundplatte und besagter Korper derart 
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zusammengefugt werden, dass verschiedene besagter raumlicher Aussparungen 
gegeneinander fluidisch abgedichtet sind. 

82. Verfahren nach Anspruch 81, dadurch gekennzeichnet, dass die Grundplatte und der 
damit zusammengebrachte Korper irreversibel zusammengefugt werden. 

83. Verfahren nach Anspruch 82, dadurch gekennzeichnet, dass die Grundplatte und der 
damit zusammengebrachte Korper miteinander verklebt werden. 

84. Verfahren nach Anspruch 81, dadurch gekennzeichnet, dass die Grundplatte und der 
damit zusammengebrachte Korper reversibel zusammengefugt werden. 

85. Verfahren zum Nachweis eines oder mehrerer Analyten in einer oder mehreren 
fliissigen Probe mit einer Anordnung nach einem der Anspruche 1 - 62 und einem 
analytischen System nach einem der Anspruche 63 - 80, wobei den Probenbehaltnissen 
Proben- und gegebenenfalls weitere Reagensflussigkeiten zugefuhrt werden und diese in 
ein mit einer Flusszelle fluidisch verbundenes Reservoir, als Bestandteil besagter 
Probenbehaltnisse, austreten konnen. 

86. Verfahren nach Anspruch 85, wobei auf der Grundplatte besagter Anordnung 
biologische oder biochemische oder synthetische Erkennungselemente zum Nachweis 
eines oder mehrerer Analyten immobilisiert sind, Anregungslicht zu den Messbereichen 
auf besagter Grundplatte geleitet wird und das von besagten Messbereichen ausgehende 
Licht mit mindestens einem Detektor erfasst wird. 

87. Verfahren nach Anspruch 86, dadurch gekennzeichnet, dass die Grundplatte einen 
durchgehenden oder in einzelne Bereiche aufgeteilten optischen Wellenleiter umfasst, 
Anregungslicht iiber ein optisches Koppelelement in besagten optischen Wellenleiter 
geleitet wird und mit einem oder mehreren Detektoren Messlicht von den Messbereichen 
erfasst wird, welche in optischer Wechselwirkung mit besagtem optischem Wellenleiter 
stehen. 
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88. Verfahren nach Anspruch 87, dadurch gekennzeichnet, dass besagter optischer 
Wellenleiter als optischer Schichtwellenleiter ausgebildet ist mit einer ersten optisch 
transparenten Schicht (a) auf einer zweiten optisch transparenten Schicht (b) mit niedri- 
gerem Brechungsindex als Schicht (a), dass weiterhin Anregungslicht mithilfe einer oder 
mehrerer Gitterstrukturen, welche in der optisch transparenten Schicht (a) ausgepragt 
sind, in die optisch transparente Schicht (a) eingekoppelt und zu darauf befindlichen 
Messbereichen (d) als gefuhrte Welle geleitet wird, und dass weiterhin die im evaneszen- 
ten Feld besagter gefiihrter Welle erzeugte Lumineszenz von lumineszenzfahigen 
Molekulen mit einem oder mehreren Detektoren erfasst und die Konzentration eines oder 
mehrerer Analyten aus der Intensitat dieser Lumineszenzsignale bestimmt wird. 

89. Verfahren nach Anspruch 88 mit einer Vorrichtung nach einem der Anspruche 42 - 
62, dadurch gekennzeichnet, dass (1) die isotrop abgestrahlte Lumineszenz oder (2) in die 
optisch transparente Schicht (a) eingekoppelte und uber die Gitterstruktur (c) 
ausgekoppelte Lumineszenz oder Lumineszenzen beider Anteile (1) und (2) gleichzeitig 
gemessen werden. 

90. Verfahren nach einem der Anspruche 88 - 89, dadurch gekennzeichnet, dass zur 
Erzeugung der Lumineszenz ein Lumineszenzfarbstoff oder lumineszentes Nanopartikel 
als Lumineszenzlabel verwendet wird, das bei einer Wellenlange zwischen 300 nm und 

1 100 nm angeregt werden kann und emittiert. 

91 . Verfahren nach Anspruch 90, dadurch gekennzeichnet, dass das Lumineszenzlabel an 
den Analyten oder in einem kompetitiven Assay an einen Analogen des Analyten oder in 
einem mehrstufigen Assay an einen der Bindungspartner der immobilisierten biologi- 
schen oder biochemischen oder synthetischen Erkennungselementen oder an die 
biologischen oder biochemischen oder synthetischen Erkennungselemente gebunden ist. 

92. Verfahren nach einem der Anspruche 90-91, dadurch gekennzeichnet, dass ein 
zweites oder noch weitere Lumineszenzlabel mit gleicher oder unterschiedlicher 
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Anregungswellenlange wie das erste Lumineszenzlabel und gleicher oder unterschied- 
licher Emissionswellenlange verwendet werden. 

93. Verfahren nach Anspruch 92, dadurch gekennzeichnet, dass das zweite oder noch 
weitere Lumineszenzlabel bei der gleichen Wellenlange wie der erste Lumineszenz- 
farbstoff angeregt werden kann, aber bei anderen Wellenlangen emittieren. 

94. Verfahren nach Anspruch 92, dadurch gekennzeichnet, dass die Anregungsspektren 
und Emissionsspektren der eingesetzten Lumineszenzfarbstoffe nur wenig oder gar nicht 
iiberlappen. 

95. Verfahren nach Anspruch 92, dadurch gekennzeichnet, dass zum Nachweis des 
Analyten Ladungs- oder optischer Energietransfer von einem als Donor dienenden ersten 
Lumineszenzfarbstoff zu einem als Akzeptor dienenden zweiten Lumineszenzfarbstoff 
verwendet wird. 

96. Verfahren nach einem der Anspriiche 88 - 95, dadurch gekennzeichnet, dass neben 
der Bestimmung einer oder mehrerer Lumineszenzen Anderungen des effektiven 
Brechungsindex auf den Messbereichen bestimmt werden. 

97. Verfahren nach einem der Anspriiche 88 - 96, dadurch gekennzeichnet, dass die 
einen oder mehreren Lumineszenzen und / oder Bestimmungen von Lichtsignalen bei der 
Anregungswellenlange polarisationsselektiv vorgenommen werden. 

98. Verfahren nach einem der Anspriiche 88 - 97, dadurch gekennzeichnet, dass die 
einen oder mehreren Lumineszenzen bei einer anderen Polarisation als der des 
Anregungslichts gemessen werden. 

99. Verfahren nach einem der Anspriiche 88 - 98 zur gleichzeitigen oder sequentiellen, 
quantitativen oder qualitativen Bestimmung eines oder mehrerer Analyten aus der 
Gruppe von Antikorpern oder Antigenen, Rezeptoren oder Liganden, Chelatoren oder 
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"Histidin-tag-Komponenten'\ Oligonukleotiden, DNA- oder RNA-Strangen, DNA- oder 
RNA-Analoga, Enzymen, Enzymcofaktoren oder Inhibitoren, Lektinen und 
Kohlehydraten. 

100. Verfahren nach einem der Anspriiche 88 - 99, dadurch gekennzeichnet, dass die zu 
untersuchenden Proben natiirlich vorkommende Korperfliissigkeiten wie Blut, Serum, 
Plasma, Lymphe oder Urin oder Gewebefliissigkeiten oder Eigelb sind. 

101 . Verfahren nach einem der Anspriiche 88 -99, dadurch gekennzeichnet, dass die zu 
untersuchende Probe eine optisch triibe Fliissigkeit, Oberflachenwasser, ein Boden- oder 
Pflanzenextrakt, eine Bio- oder Syntheseprozessbriihe ist. 

102. Verfahren nach einem der Anspriiche 88-101, dadurch gekennzeichnet, dass die zu 
untersuchenden Proben aus biologischen Gewebeteilen entnommen sind. 

103. Verwendung eines Verfahrens nach einem der Anspriiche 88 - 102 zu quantitativen 
oder qualitativen Analysen zur Bestimmung chemischer, biochemischer oder 
biologischer Analyten in Screeningverfahren in der Pharmaforschung, der 
Kombinatorischen Chemie, der Klinischen und Praklinischen Entwicklung, zu 
Echtzeitbindungsstudien und zur Bestimmung kinetischer Parameter im 
Affinitatsscreening und in der Forschung, zu qualitativen und quantitativen 
Analytbestimmungen, insbesondere fiir die DNA- und RNA-Anaiytik und die 
Bestimmung von genomischen oder proteomischen Unterschieden im Genom, wie 
beispielsweise Einzelnukleotid-Polymorphismen, zur Messung von Protein-DNA- 
wechselwirkungen, zur Bestimmung von Steuerungsmechanismen fur die m-RNA- 
Expression und fiir die Protein(bio)synthese, fur die Erstellung von Toxizitatsstudien 
sowie fiir die Bestimmung von Expressionsprofilen, insbesondere zur Bestimmung von 
biologischen und chemischen Markerstoffen, wie mRNA, Proteinen, Peptiden oder 
niedermolekularen organischen (Boten-)Stoffen, sowie zum Nachweis von Antikorpern, 
Antigenen, Pathogenen oder Bakterien in der pharmazeutischen Protduktforschung und - 
entwicklung, der Human- und Veterinardiagnostik, der Agrochemischen 
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Produktforschung und -entwicklung, der symptomatischen und prasymptomatischen 
Pflanzendiagnostik, zur Patientenstratifikation in der pharmazeutischehn 
Produktentwicklung und fur die therapeutische Medikamentenauswahl, zum Nachweis 
von Pathogenen, Schadstoffen und Erregern, insbesondere von Salmonellen, Prionen, 
Viren und Bakterien, insbesondere in der Lebensmittel- und Umweltanalytik. 
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oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 
■X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 
* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
' Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 
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